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EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer

FAB : French-American-British

FISH : Hybridation in situ en fluorescence (« Fluorescence In Situ Hybridization »)
FRALLE : French Acute Lymphoblastic Leukemia

FSH : Hormone Folliculo-Stimulante

GCSF : Facteur de croissance de la lignée granulocytaire (« Granulocyte-Colony Stimulating
Factor »)

GCSH : Greffe de Cellules Souches Hématopoiétiques

GnRH : Hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (« Gonadotrophin
Releasing Hormone »)

GVH : Réaction du greffon contre I'h6te (« Graft versus Host »)

HD : Haute Dose
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HLA : Antigénes des leucocytes humains (« Human Leukocyte Antigens »)
IC : Intervalle de Confiance

ICT : Irradiation Corporelle Totale

IMC : Indice de Masse Corporelle

IT : Intrathécal

ITK : Inhibiteur de Tyrosine Kinase

LA : Leucémie Aigué

LAL : Leucémie Aigué Lymphoblastique

LAM : Leucémie Aigué Myéloblastique

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

LDH : Lactate Déshydrogénase

LEA : Leucémies de I'Enfant et de I’Adolescent

LH : Hormone Lutéinisante

MO : Moelle Osseuse

MRD : Maladie Résiduelle (« Minimal Residual Disease »)
MTX : Méthotrexate

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odd Ratio

PCR : Réaction en chaine par polymérase (« Polymerase Chain Reaction »)
RC : Rémission Compléte

RFGM : Registre France Greffe de Moelle

SNC : Systeme Nerveux Central

TA : Tension Artérielle

THS : Traitement Hormonal Substitutif

VHR : Tres haut risque (« Very High Risk »)

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine

VLR : Tres faible risque (« Very Low Risk »)

VP16 : Etoposide
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INTRODUCTION

Les leucémies aigués sont parmi les cancers les plus fréquents de I'enfant. Grace a
I'intensification des traitements et a I'adaptation des stratégies aux facteurs de risque, la prise
en charge et le pronostic de ces affections se sont considérablement améliorés au cours des
derniéres décennies, faisant passer le taux de survie global a 5 ans de moins de 10% au début
des années 1970 a pres de 90% aujourd’hui [1-4]. Ceci a conduit a I'émergence d’une
population de plus en plus nombreuse : celle d’adultes survivants d’une leucémie aigué de
I’enfance. Les thérapies, qui améliorent le pronostic des leucémies aigués de |'enfance, sont
responsables d’effets indésirables immédiats — vomissements, alopécie, infections — mais
également d’effets secondaires a moyen ou long terme. Les survivants a long terme sont donc
a risque de développer un large spectre d’évenements indésirables parmi lesquels des
troubles de la croissance et du développement, une obésité, une diminution de la fertilité, des
dysfonctions d’organes, des troubles cognitifs, des seconds cancers ou encore une mort
prématurée [5].

La greffe de cellules souches hématopoiétiques et I'irradiation testiculaire peuvent
étre responsables d’altérations de la fonction gonadique masculine. Les conséquences sur la
fonction exocrine, c’est-a-dire la production de spermatozoides, sont actuellement déja bien
décrites dans la littérature [6-8]. Mais le testicule a une autre fonction, la fonction endocrine,
responsable de |la production de testostérone. Cette fonction peut également étre altérée par
les traitements anti-leucémiques mais les conséquences sont moins bien décrites chez les
survivants de leucémies aigués de I'enfance.

La production de testostérone est nécessaire a la spermatogenese et au développement des
caracteres sexuels secondaires mais également au développement musculaire, a la croissance
ou encore a la minéralisation osseuse.

Les patients présentant un déficit de testostérone sont a risque de développer une
ostéoporose, des troubles du métabolisme ou des maladies cardiovasculaires. Le déficit en
testostérone apres un traitement anti-leucémique dans I’enfance n’a jusqu’a présent pas été

étudié dans une large cohorte.

14



La radiothérapie et les chimiothérapies a hautes doses étant les principaux facteurs de risque
d’une altération de la fonction testiculaire, les patients traités par greffe de cellules souches
hématopoiétiques et/ou irradiation testiculaire sont donc particulierement a risque de
développer un hypoandrogénisme.

La cohorte LEA (Leucémies de I'Enfant et de I’Adolescent) a pour principal objectif
d’étudier les déterminants médicaux, socioéconomiques, comportementaux et
environnementaux des éveénements indésirables a moyen et long terme chez les patients
traités pour une leucémie aigué de I'enfance. Cette étude a débuté en 2004 et compte
aujourd’hui 4559 patients inclus dans 16 centres francais (données de 2017). A travers de
nombreuses publications, I'’étude LEA a par exemple permis de montrer que les patients
greffés sont 5 fois plus a risque de développer au moins une séquelle comparé aux patients
recevant une thérapie conventionnelle [5].

L’objectif principal de cette étude est donc de déterminer la prévalence du déficit en
testostérone dans une importante cohorte d’hommes survivants d’une leucémie aigué de
I’enfance aprées traitement par greffe de cellules souches hématopoiétiques et/ou irradiation
testiculaire. Le second objectif est d’étudier les facteurs de risque et les conséquences
(survenue d’autres séquelles a moyen ou long terme comme le syndrome métabolique,
I’ostéoporose ou bien encore |'altération de la qualité de vie percue) de cette insuffisance

endocrinienne en fonction des traitements recus.
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| — CONTEXTE SCIENTIFIQUE : LEUCEMIES AIGUES DE L'ENFANT

1 — Définition et physiopathologie

La leucémie est un cancer hématologique qui se caractérise par la prolifération, dans
la moelle osseuse, le sang et éventuellement d’autres organes, de cellules anormales issues
de la transformation d’'un précurseur des cellules sanguines sous l'influence de certains
facteurs. Ce précurseur immature altéré ou cellule souche leucémique, bloqué a un stade
donné de la différenciation hématopoiétique, va se multiplier de maniére clonale et empécher
la production de leucocytes matures possédant toutes les fonctions d’un globule blanc (Figure
1). Ceci a pour conséquence un nombre trop élevé de cellules immatures et un nombre
insuffisant de leucocytes fonctionnels. L'envahissement médullaire généré par cette
hyperproduction de blastes va avoir des répercussions sur les autres lignées
hématopoiétiques en empéchant leur prolifération (caractérisé par des anémies et des
thrombopénies).

Il existe 2 grands types de leucémies aigués :
* |aleucémie aigue lymphoblastique (LAL), plus fréguente chez I'enfant, caractérisée par

la prolifération des blastes anormaux de la lignée lymphoide (Figure 2);

* |a leucémie aigue myéloblastique (LAM), plus fréquente chez I'adulte, impliquant

guant a elle différents types de blastes de la lignée myéloide (Figure 3).

Figure 1 : Schéma de la différenciation hématopoiétique normale [9] (© 2001 Terese

Winslow)
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Figure 2 : Différenciation lymphoide normale et origine des hémopathies lymphoides
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Figure 3 : Différenciation myéloide normale et origine des hémopathies myéloides
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2 — Epidémiologie

Les leucémies sont les cancers les plus fréquents de I'enfant, elles représentent 30%
des cancers diagnostiqués chez les enfants de moins de 15 ans dans les pays industrialisés. Le
taux d’incidence standardisé sur la population mondiale est de 45,9 cas par million en France
[10] ; ce quireprésente environ 470 cas par an. Entre 1970 et 1999, on note une augmentation
de l'incidence des leucémies de I'enfant de 0,7% par an dans les pays industrialisés [11] ; sans
gue I'on puisse véritablement savoir s’il s’agit d’une réelle augmentation ou simplement d’'une
amélioration du diagnostic et du recueil des cas incidents. Les gargons sont plus touchés par
les leucémies que les filles, avec un sex-ratio de 1,3. Les LAL représentent 80% des LA et sont
majoritairement développées aux dépens de la lignée B (plus de 80% des cas). Les LAM
représentent donc prés de 20% des cas de LA.

Les LAL présentent des disparités d’incidence en fonction de plusieurs paramétres :

= Lerisque de développer une LAL est plus élevé dans les populations hispaniques (OR =
1,06) et natives d’Amérique (OR = 1,63) ; il est moins élevé dans les populations noires
(OR =0,58) [12];

* |’incidence annuelle est de 40 cas par million dans les pays industrialisés d’Europe de
I’Ouest, 30-35 par million en Europe de I'Est et moins de 20 par million en Afrique sub-
saharienne [13].

L'incidence annuelle des LAM est plus homogene et autour de 5 a 9 cas par million [2,13]. On
note également une variation de I'incidence en fonction de I’dge : le pic d’incidence des LAL
est autour de 2-3 ans, les LAM sont quant a elles plus fréquentes avant 2 ans et aprés 15 ans

(Figure 4).

Figure 4 : Incidence des leucémies aigués selon I’age en France (RNHE, 2000-2004)
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Le principe de la polychimiothérapie initié en 1974 a permis une nette progression des
chances de survie. Au début des années 1970, le taux de survie a 5 ans était inférieur a 10%,
il est aujourd’hui autour de 90% en France (91,3% pour les LAL, 71,4% pour les LAM). Le
pronostic est cependant plus défavorable pour les LA avant I'dge de 1 an [2-4]. Le tableau 1

montre I'évolution temporelle de la survie entre 1956 et 2008.

Tableau 1: Taux de survie a 5 ans apres LA entre 1956 et 2008

1956- | 1967- | 1973- | 1977- | 1978- | 1983- | 1988- | 1990- | 1995- | 2000- | 2003- | 2006-
1966 | 1972 | 1976 | 1980 | 1982 | 1987 | 1992 | 1994 | 1999 | 2002 | 2005 | 2008
Données américaines Données européennes Données frangaises
[1] 2] 3,41
LAL 2,2 6,6 | 458 | 47,9 59 72 78 76,7 | 84,1 | 87,9 | 90,4 | 91,3

LAM 0 0 16,7 0 20 36 47 | 42,1 | 57,8 | 583 |63,4| 714

La majorité des cas de LA de I’enfant sont de cause inconnue. Cependant, certains facteurs de
risque sont décrits. Par exemple, certains facteurs génétiques peuvent étre associés a une LA :
syndrome de Down ou Trisomie 21 (2 a 3% des LA sont associées a une Trisomie 21), syndrome
de Li-Fraumeni, ou encore anémie de Fanconi. L’exposition a des radiations ionisantes in-utero
ou apreés la naissance est également un facteur de risque bien identifié [14-16]. L’exposition a
des agents infectieux durant la petite enfance et la stimulation répétée du systeme
immunitaire, voire I'existence d’un agent infectieux spécifique encore non identifié, sont
d’autres étiologies suspectées (en particulier pour les LAL) [17]. Les facteurs de risque
environnementaux sont moins bien identifiés mais certains toxiques (benzéne, tabac,
pesticides) [16] ainsi que I'exposition a des champs électromagnétiques de basse fréquence
[18] pourraient étre associés a une augmentation du risque de développer une LA. Enfin, un
certain nombre d’études écologiques ont montré une corrélation entre les leucémies,

notamment les LAL, et I'augmentation du statut socio-économique [19].
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3 — Diagnostic

Le diagnostic d’une LA se fait en plusieurs étapes : il y a tout d’abord les signes d’appel
cliniques, puis des investigations biologiques pour confirmer et affiner le diagnostic et enfin
des examens complémentaires recherchant certaines atteintes pouvant étre associées aux

leucémies.

3.1 — Diagnostic clinique

Sur le plan clinique, on distingue 3 types de signes diagnostics :

= Des signes généraux : fievre (souvent le signe d’appel) et altération de I'état général.

= Des signes d’insuffisance médullaire : syndrome hémorragique (CIVD, purpura, bulles

hémorragiques, épistaxis, hémorragies digestives), syndrome anémique (paleur,
asthénie, dyspnée, tachycardie, angor fonctionnel) et syndrome infectieux (en rapport
avec la neutropénie).

= Des signes tumoraux ou infiltratifs : hypertrophie des organes hématopoiétiques

(adénopathies, splénomégalie, hépatomégalie), signes d’insuffisance rénale et
d’insuffisance hépatique, céphalées et paralysies en cas d’infiltration médullaire,
détresse respiratoire (par leucostase pulmonaire), signes neurologiques ou encore
douleurs osseuses en cas de localisation osseuse. Une atteinte testiculaire est

également fréquente chez I'enfant.

3.2 — Diagnostic biologique

La confirmation du diagnostic ainsi que la caractérisation du type de leucémie,
nécessaire au traitement, se fait par des examens biologiques réalisés lors de la prise de sang

et de la ponction de moelle osseuse (cytologie, immunologie et cytogénétique).

3.2.1 — Cytologie

Hémogramme : c’est I'examen d’orientation majeur d’un diagnostic de LA. Il est rarement
normal et on retrouve le plus souvent une anémie, une neutropénie et une thrombopénie. La
leucocytose, présence de blastes circulants, est variable.

Myélogramme : c’est I'examen qui confirme le diagnostic, la moelle osseuse (MO) doit

contenir par définition au moins 20% de blastes dans le cas d’une LA.
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L’étude cytochimique de la moelle va permettre de mettre en évidence :
= Des caractéristiques morphologiques permettant de différencier les LAL (absence de
granulations cytoplasmiques, blastes de petite ou moyenne taille) et les LAM
(présence de granulations cytoplasmiques basophiles et de corps d’Auer). La
morphologie des cellules leucémiques est également utile pour classer les LAL et les

LAM en sous-types, elle est a la base de la classification FAB [20].
= Des activités enzymatiques spécifiques nécessaires au typage de la LA : 'activité

myéloperoxydase est négative pour les LAL et positive dans la plupart des LAM.

3.2.2 — Immunologie

L'immunophénotypage des blastes consiste a rechercher des marqueurs a la surface
des blastes, les antigénes, pour définir leur appartenance a une lignée précise. Ces marqueurs,
regroupés en « CD » (« Cluster of Differenciation ») vont permettre de différencier les LAL des
LAM, mais également les sous-types de LAL (B ou T, stades de différenciation) et les sous-types
de LAM. Au moins 2 antigenes de la lignée doivent étre exprimés par les blastes pour signer
une appartenance. Par exemple, la LAL-B commune (LAL-B-II) qui correspond a 60% des LAL-
B est caractérisée par le CD19 (spécifique des LAL-B) et le CD10. Ces différents éléments sont
regroupés dans la classification EGIL (« European Group for the Immunological

characterization of Leukemias ») [21] (Tableaux 2, 3 et 4).
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Tableau 2 : Classification des LAL-B selon la classification EGIL

Marqueurs lignée B CD10 Chaine pu intra- slg

CD19, cCD79a, CD22 cytoplasmique
B-I (pro-B) + - - -
B-ll (commune) + + - -
B-1ll (pré-B) + +/- + -
B-IV (B mature) + +/- +/- +

Tableau 3 : Classification des LAL-T selon la classification EGIL
cCD3, CD7 CD2, CD5, CD4 et/ou CD1a sCD3
CD8

T-l (pro-T) + - - -
T-1l (pré-T) + + - -
T-1ll (thymocytes + + + +/-
corticaux)
T-IV (T mature) + + (CD4 ou CDS8) - +

Tableau 4 : Classification des LAM selon la classification EGIL

Antigénes myéloides communs

Antigeénes spécifiques de lignée

LAM 0 CD34, HLA-DR, CD13, CD33
LAM 1 CD34, HLA-DR, MPO, CD13, CD33, | CD117
CD65
LAM 2 CD34, HLA-DR, MPO, CD65
LAM 3 MPO, CD13, CD33, CD65 CD117
LAM 4 CD34, HLA-DR, MPO, CD13, CD33, | CD4, CD14, CD11b, CD11c, CD45
CD65
LAM 5 HLA-DR, MPO, CD33, CD65 CD4, CD14*, CD11b, CD11c,
CD15, CD36, CD64, lysozyme
LAM 6 MPO, CD13, CD33 si composante | CD36, CD235, CD71
myéloide
LAM 7 CD34, HLA-DR, CD13, CD33 CD41, CD61, CD42b, CD4, CD36,

CD45
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Il existe également des LA dites biphénotypiques, c’est-a-dire dont les blastes coexpriment
des antigénes associés a plus d’un lignage. Ainsi, on trouve des cas de LAL de I'enfant qui
coexpriment des marqueurs myéloides (CD13, CD33) et des cas de LAM qui coexpriment des
marqueurs lymphoides (CD2, CD19, CD20). Dans certaines LAL, les blastes coexpriment des
marqueurs B et T (CD2/CD19 ou CD7/CD19).

3.2.3 — Cytogénétique et biologie moléculaire

Les techniques de biologie moléculaire, de type PCR (« Polymerase Chain Reaction »
ou réaction en chaine par polymérase) et FISH (« Fluorescence In Situ Hybridization » ou
hybridation in situ en fluorescence), ont permis d’améliorer la compréhension des processus
de leucémogéneése. Les anomalies cytogénétiques, comme les mutations, les délétions, les
fusions ou encore les translocations sont a la base de la classification actuelle des leucémies.
Elles permettent également de définir des facteurs pronostic et d’assurer un suivi spécifique
et sensible de la maladie résiduelle (MRD pour « Minimal Residual Disease ») correspondant
a la réponse au traitement. Certaines translocations, comme par exemple la t(9;22) ou le
chromosome Philadelphie, peuvent méme orienter le traitement vers des thérapies ciblées

comme les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) [22,23].

3.3 — Examens complémentaires

Les examens complémentaires permettent de rechercher des localisations secondaires
de la leucémie ainsi que des complications liées a la maladie. lls permettent aussi de s’assurer
du bon fonctionnement de certains organes avant le commencement du traitement. Voici les
examens a réaliser :

= Ponction lombaire : elle permet de mettre en évidence une atteinte méningée de la
LA caractérisée par plus de 5 éléments par mm? avec présence de blastes dans le
liquide céphalorachidien (LCR).

= Radiographie thoracique : recherche d’une atteinte médiastinale, d’une
pneumopathie ou d’une leucostase pulmonaire.

=  Echographie abdominale : recherche d’une infiltration rénale

= Bilan d’hémostase : recherche d’une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

typique de certains types de LA (LAM3).
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= Bilan métabolique : recherche du syndrome de lyse tumorale (acide urique, LDH,

ionogramme, calcium et phosphates).

= Bilan infectieux bactériologique et viral

= Bilan cardiaque avec échocardiographie : évaluation de la fonction cardiague avant un

traitement par Anthracyclines.

4 — Classifications

La premiere classification a été établie en 1976 par le groupe coopératif international

FAB (French-American-British). Elle a ensuite été remplacée par la classification de 'OMS en

2000 (révisée en 2008 puis en 2016), mais elle est encore parfois utilisée.

4.1 — Classification FAB

Cette classification se base sur des aspects morphologiques (taille, noyau et

cytoplasme des blastes) et des caractéristiques cytochimiques (activité des péroxydases et des

estérases). On y trouve 3 sous-types de LAL et 8 sous-types de LAM (Tableau 5).

Tableau 5 : Classification des LA selon le groupe FAB [20]

LAL

LAM

L1 : LAL a petits lymphoblastes
L2 : LAL a grands lymphoblastes
L3 : LAL de type Burkitt

MO : LAM avec différenciation minimale
M1 : LAM sans maturation
M2 : LAM avec maturation
M3 : Leucémie promyélocytaire aigué
M4 : Leucémie aigué myélomonocytaire
M5 : Leucémie aigué monocytaire ou
monoblastique
M6 : Leucémie érythroblastique aigué ou
érythroleucémie
M7 : Leucémie aigué mégacaryocytaire ou
mégacaryoblastique
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4.2 — Classification OMS

La classification OMS intégre des données génétiques et cliniques en plus des critéres
morphologiques et immunophénotypiques. Elle classe les LA selon 'appartenance des blastes
a une lignée lymphoide ou myéloide ; les LAL sont ensuite séparées selon le précurseur en

LAL-B et LAL-T.

Tableau 6 : Classification des LA selon 'OMS [24]
LAL LAM

LAM avec anomalies cytogénétiques

récurrentes
- LAM avec t(8;21)(q22;922) ; RUNX1-
RUNX1T1

LA / lymphome lymphoblastique B avec
/V P ymp q - LA promyélocytaire avec PML-RARA

anomalies cytogénétiques récurrentes ~ LAM avec inv(16)(p13.1922) ou
- LAL-B avec t(9;22)(934;q11.2) ; BCR-ABL1 £(16;16)(p13.1q22) ; CBFB-MYH11
- LAL-B avec t(v;11g23) ; MLL réarrangé - LAM avec t(9;11)(p22:q23) ; MLLT3-KMT2A
- LAL-B avec t(12;21)(p13;922) ; TEL-AML1 ) LAM avec t(6;9)(p23;q34) ; DEK-NUP214
(ETV6-RUNX}) . - LAM avecinv(3)(q21¢26.2) ou
- LAL-Bavec hyperdiploidie £(3;3)(q21;926.2) ; GATA2, MECOM
- LAL-B avec hypodiploidie - LAM avec t(1;22)(p13;q13) ; RBM15-MKL1
- LAL-B avec t(5;14)(g31;932) ; IL3-IGH ) LAM avec mutation NPM1
- LAL-Bavect(1;19)(q23;p13.3) ; TCF3-PBX1 - LAM avec mutation biallélique CEBPA
LA / lymphome lymphoblastique B sans LAM avec anomalies associées aux
autre spécification myélodysplasies
- Faisant suite a un syndrome
LA / lymphome lymphoblastique T myélodysplasique ou un syndrome

myéloprolifératif / dysplasique
- Avec anomalie(s) cytogénétique(s) de
syndrome myélodysplasique

Néoplasies myéloides post-chimiothérapie
LAM-t ou SMD-t

LAM sans autre spécification
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5 — Traitements

Le traitement des LA repose sur l'utilisation d’une polychimiothérapie organisée en
phases successives. Dans certains cas, une intensification du traitement par greffe de cellules
souches hématopoiétiques et/ou irradiation localisée ou totale est nécessaire. Ces
traitements sont décrits dans des protocoles. La recherche clinique a permis d’améliorer la
prise en charge des patients par une réévaluation réguliere des schémas thérapeutiques. Nous
allons donc décrire les principes généraux des différents traitements des LA ainsi que des

exemples de protocoles en vigueur ces derniéres années.

5.1 — Principes généraux du traitement des leucémies aigués

Les molécules utilisées dans le traitement des LA sont, pour la plupart, connues depuis
de nombreuses années. Ce qui a permis une nette augmentation du taux de survie, est
I'amélioration des modalités du traitement (organisation en phases) et une meilleure gestion
des toxicités. Les principales phases de traitement des LAL sont :

* |nduction a 4 drogues : L’objectif de cette phase est d’obtenir une rémission compléte
en détruisant toutes les cellules leucémiques présentes dans le sang, la MO et le LCR.

= Consolidation : Dans cette phase, I'introduction de nouvelles molécules va permettre
d’éviter la sélection de clones résistants aux chimiothérapies utilisées dans la phase
d’induction.

= Prophylaxie neuroméningée : A contribué a I'amélioration de la prise en charge et a la
diminution de certaines séquelles en remplacant l'irradiation cérébrale par de la

chimiothérapie haute dose [25-27].

* Intensification : Dans la pratique, cette phase correspond a une ré-induction suivie
d’une re-consolidation.
= Entretien : Au cours de cette phase on administre une chimiothérapie de plus faible
intensité mais sur une longue période, pour diminuer le taux de rechute. Le traitement
est alors majoritairement pris par voie orale.
Pour les LAM, le traitement est plus court, plus intensif et utilise principalement I’Aracytine
qui a la propriété de bien passer la BHE (la prophylaxie neuroméningée n’est alors pas

nécessaire).
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L'indication de greffe de cellules souches hématopoiétiques en 1 intention est plus
fréquente pour une LAM que pour une LAL. Elle s’évalue en fonction du risque de récidive et

de la réponse au traitement dans les phases précoces (chimiorésistance).

5.2 — Traitement des LAL selon le protocole EORTC-58081

En France, 2 groupes réalisent des recherches sur les LAL de I’enfant : le FRALLE (French
Acute Lymphoblastic Leukemia) et le CLCG (Children Leukemia Cooperative Group) de I'EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer). L'essai 58081 est le
traitement de référence depuis 2011 pour les CHU faisant parti du CLCG ; et méme s’il a
récemment été remplacé par le protocole CAALL-FO1 (French protocol for the treatment of
ALL in children and adolescents) en 2016, c’est celui que nous allons détailler car c’était celui
qui était actif au démarrage de notre recherche.
Dans un premier temps, des groupes de risque sont définis en fonction des caractéristiques
initiales de la maladie et de la réponse au traitement dans ses phases précoces. Les criteres
utilisés pour déterminer ces groupes de risque sont : la lignée B ou T, le taux de leucocytes
avant le début du traitement, la réponse a la préphase, la présence d’anomalies
chromosomiques et cytogénétiques, les atteintes gonadiques ou méningées.
Ceci permet de distinguer 4 groupes de risque :
= VLR (Very Low Risk) : Tres faible risque, représente 20% des cas. Concerne les LAL-B
avec un taux de leucocytes inférieur a 10 G/L, une absence d’atteinte méningée et
d’anomalie cytogénétique et qui ont bien répondu a la préphase.
= AR1 (Average Risk 1) : Risque standard, 50% des cas. Concerne les LAL-B avec un taux
de leucocytes inférieur a 100 G/L, une absence d’atteinte méningée et d’anomalie
cytogénétique péjorative et qui ont bien répondu a la préphase.
= AR2-B / AR2-T (Average Risk 2) : Risque accru, 20% des cas. Concerne les LAL-Bou T
avec un taux de leucocytes supérieur a 100 G/L, il peut y avoir une atteinte méningée
ou gonadique mais il n’y a pas d’anomalies cytogénétiques péjoratives et la réponse a
la préphase est bonne.
= VHR (Very High Risk) : Trés haut risque, 10% des cas. On retrouve une anomalie
cytogénétique péjorative (fusion BCR-ABL ou réarrangements MLL (t(4;11) et 11g23))
ou un caryotype hypodiploide (n < 43), une corticorésistance, I'induction est un échec

et la MRD est positive a J35.
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La figure suivante décrit les différentes phases de traitement avec les molécules utilisées en

fonction du groupe de risque (Figure 5).

Figure 5: Schéma de traitement des LAL selon EORTC 58081
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L'indication de greffe en premiére intention est réservée a des maladies présentant certains
critéres initiaux péjoratifs ou de mauvaise réponse au traitement :

= Absence de RCen fin de IA

= Patient VHR corticorésistant et avec une MRD 2 10 en fin de 1A

= MRD 2107 en fin de IB

= Hypodiploidie < 44 chromosomes

=  Duplication d’un clone hypodiploide

= Réarrangement MLL et corticorésistance ou critéres de haut risque

Les rechutes sont traitées selon le protocole COOPRALL (Recommandations pour le traitement
des premiéres rechutes de LAL de I'enfant) qui associe une préphase (corticoides), des blocs
F1 et F2 (corticoides, vincristine, méthotrexate, asparaginase et cytarabine), des blocs R1 et
R2 (corticoides, thioguanine, vindésine, méthotrexate, ifosfamide, daunorubicine,
asparaginase et cytarabine), +/- un traitement d’entretien +/- une radiothérapie et +/- une
GCSH.

Le traitement des leucémies de I'enfant de moins de un an et des leucémies a chromosome

Phi fait appel a des protocoles internationaux spécifiques.

5.3 — Traitement des LAM selon le protocole ELAM-02

Les LAM sont traitées selon le protocole ELAM-02 (Protocole multicentrique de
traitement des LAM de I'enfant et de I'adolescent). De la méme maniére que pour les LAL, on
distingue des groupes de risque mais qui sont ici directement corrélés a l'indication de greffe
de cellules souches hématopoiétiques. Bien que de récentes études posent la question de
I'intérét de la greffe face a 'amélioration des chimiothérapies [28], on estime a 20% le taux

de patients greffés pour une LAM [29]
On distingue ici 3 groupes de risque qui répondent aux criteres suivants :

= Groupe 1=Risque standard : Regroupe les malades qui présentent certaines anomalies
cytogénétiques de bon pronostic avec une maladie résiduelle basse en fin de
consolidation 1 ; un caryotype normal avec une mutation NPM1 et pas de FLT3-ITD ;
un caryotype normal avec une double mutation CEBPA et pas de FLT3-ITD ; une
translocation t(1;11)(g21;923) ; une translocation t(9;11)(p21-22;923) isolée avec des
leucocytes inférieurs a 50 G/L au diagnostic et une absence d’atteinte méningée au

diagnostic.
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= Groupe 2 = Risque intermédiaire : Patients qui ne répondent ni aux critéres du groupe
1 ni a ceux du groupe 3.

= Groupe 3 = Risque élevé : Regroupe les malades qui présentent certaines anomalies
cytogénétiques ou chromosomiques péjoratives (monosomie 7, abn5q,
1(6;9)(p23;934)...) ; une LAM secondaire a une chimiothérapie préalable ou a une
myélodysplasie préalablement diagnostiquée ; une absence de rémission cytologique
apreés la consolidation 1.

La figure suivante représente le schéma de traitement (Figure 6) :

Figure 6: Schéma de traitement des LAM selon ELAM-02

INDUCTION
ARACYTINE 200mg/m?/; x 7j
MITOXANTRONE 12mg/m?/j x 5

+ T triples

!

CONSOLIDATION N°1
ARACYTINE 3g/m2x 2/j x 3j
AMSACRINE 100mg/m2/j x 3j

CONSOLIDATION N°2
ARACYTINE 200mg/m?/j x 4j
VP16 100mg/m?/j x 4j
DAUNORUBICINE ‘amg/m?/j x 4j

+ T triples
1 GREFFE DE CELLULES

SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES

CONSOLIDATION N°3
ARACYTINE 3g/m?x 2/jJ1,12,18,19
L-ASPARAGINASE 6000U/m?/j 2,19

|

+ ENTRETIEN

(Randomisation)
INTERLEUKINE 2 pendant 12 mois

IT triples = Injection intrathécale de METHOTREXATE + ARACYTINE + DEPOMEDROL
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La GCSH est réalisée aprés la consolidation 1 dans les cas définis par le Tableau 7.

Tableau 7: Indications de greffe en RClen fonction du groupe de risque et du type de donneur

Type de donneur
Intrafamilial, HLA- Non apparenté, HLA-
compatible compatible ou sang
placentaire
Groupe 1 Greffe non recommandée Greffe non recommandée
Risque standard
Groupe 2 Greffe recommandée Greffe non recommandée
Risque intermédiaire
Groupe 3 Greffe recommandée Greffe recommandée
Risque élevé

Un donneur HLA-compatible intrafamilial est défini comme un frere, une soeur, un pére ou
une mere HLA-identique 9/10 ou 10/10 en biologie moléculaire haute résolution pour les loci
A, B, Cw, DRB1 et DQB1.

Les LAM en rechute sont traitées par chimiothérapie intensive et greffe de cellules souches

hématopoiétiques.

5.4 — Greffe de cellules souches hématopoiétiques

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) peut étre indiquée dans le
traitement d’une leucémie aigué, en premiere intention ou apres une ou plusieurs rechutes.
Elle a alors le role de consolidation dans le schéma thérapeutique. Elle consiste a remplacer
les cellules de la moelle qui sont cancéreuses par des cellules saines qui vont alors coloniser
la moelle du patient et produire les différentes cellules différenciées du sang nécessaires au
bon fonctionnement de I'organisme. Le greffon peut étre ponctionné dans les os (cellules

souches médullaires) ou dans le sang par cytaphérese (cellules souches périphériques).

Pour I'allogreffe, le greffon provient d’un donneur. Il faut alors que les systemes HLA
(Human Leucocyt Antigens) du donneur et du receveur soient les plus proches possibles afin
de limiter la réaction du greffon contre I’hote (GvH). En effet, HLA désigne le systéme majeur
de reconnaissance des cellules étrangeres par le systéme immunitaire ; le greffon risque donc
de considérer comme étrangeéres les cellules du receveur et de les combattre. Pour éviter cela
le meilleur candidat au don est un membre de la fratrie. En I'labsence de membres de la fratrie
éligible (75% des cas), on peut avoir recours au Registre France Greffe de Moelle (RFGM) ou a

du sang de cordon ombilical (prélevé a la naissance dans les maternités autorisées et congelé).
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Un fois le donneur trouvé, la greffe se déroule en 3 étapes :

= Le conditionnement : cette étape vise a détruire, totalement ou partiellement, la
moelle du receveur pour ensuite la remplacer par la moelle saine du donneur. Pour
cela on utilise des chimiothérapies ou une combinaison de chimiothérapies et de
radiothérapie. Les conditionnements myéloablatifs les plus utilisés sont « Busulfan +
Cyclophosphamide » et « Irradiation Corporelle Totale (ICT) + Cyclophosphamide ».
En présence de certains facteurs de risque, on peut réaliser un conditionnement non
myéloablatif ou conditionnement atténué. Un traitement prophylactique de la GvH
(Graft versus Host), ou maladie du greffon contre I’hote, par Ciclosporine, est initié ; il
sera poursuivi 90 jours apreés la greffe.

= La transfusion des cellules souches hématopoiétiques par perfusion ou greffe.

= Le suivi post-greffe : surveillance de la récupération hématologique et immunologique,

prévention des complications infectieuses et évaluation de la GvH.

Concernant I'autogreffe, les cellules souches sont prélevées chez le malade lui-méme lorsque
sa maladie est en rémission. Elles sont alors congelées puis réinjectées aprés une
chimiothérapie intensive. L'autogreffe est moins recommandée dans le cas des LA car le risque
de rechute est trop important. Il s’agit d’un soin de support permettant la diminution de la

durée d’aplasie et des complications qui en découlent.
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5.5 — Radiothérapie

La radiothérapie peut également étre utilisée dans le traitement des LA. Elle a alors 2

grandes indications :

= Le conditionnement avant greffe de cellules souches hématopoiétiques : on pratique
dans ce cas une ICT (Irradiation corporelle Totale) ou TBI en anglais (Total Body
Irradiation). Actuellement, cette irradiation se fait de maniere fractionnée pour
diminuer les effets secondaires. En moyenne, un patient recoit 12 Grays en 6 séances.
= Le traitement de |'atteinte extra-médullaire: il s’agit alors d’une irradiation localisée
sur les zones méningo-encéphaliques ou testiculaires. Il s’agit ici d’irradiations uniques
qui se font a des doses élevées : en moyenne 24 Grays pour une irradiation testiculaire

et 18 Grays pour une irradiation du systeme nerveux central (SNC).

L’ICT peut parfois étre couplée a une irradiation localisée, on parle alors de surimpression ou
de « boost ». C'est-a-dire que dans le cas d’une greffe avec une localisation testiculaire ou
neuro-méningée, le patient va recevoir une dose supplémentaire de radiothérapie localisée

sur I'organe cible. Une surimpression testiculaire se fait généralement a 4 Grays.
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6 — Complications a court et moyen/long terme

On distingue 2 grands types d’effets indésirables pouvant étre causés par les

traitements anti-leucémiques :

= Les effets indésirables immédiats, qui surviennent pendant le traitement. Ces effets
indésirables sont bien connus et donc bien pris en charge. De nombreux médicaments
sont administrés et de nombreuses précautions prises tout au long du traitement du
patient pour prévenir les conséquences des effets des anticancéreux sur I'organisme.
= Les effets indésirables a moyen/long terme, qui peuvent survenir plusieurs années
apreés la fin du traitement et la guérison. L'espérance de vie aprés une LA n’ayant cessé
d’augmenter au cours de ces derniéres années, ces évenements sont actuellement

moins bien décrits et nécessitent donc une surveillance accrue.

6.1 — Complications a court terme ou effets indésirables immédiats

La principale complication immédiate est liée a la fois aux traitements myéloablatifs
mais également a la maladie elle-méme : il s’agit de I'aplasie. Cette aplasie peut étre

responsable :

= D’infections par neutropénie et déficit immunitaire. Ces infections sont prévenues par
administration de GCSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor), par le respect de
conditions aseptiques voire stériles selon les cas et par un traitement antibiotique
prophylactique.

= D’hémorragies par thrombopénie qui nécessitent des transfusions plaquettaires.

= D’anémie traitée par administration de culots globulaires.

Il'y a ensuite les effets indésirables propres aux différentes classes pharmacologiques utilisées

ainsi qu’a la radiothérapie.

Certains de ces effets indésirables sont communs a de nombreux anticancéreux. On peut par
exemple parler des nausées, vomissements, douleurs abdominales, constipations ou
diarrhées. La prise d’antiémétiques est généralement indiquée. L'alopécie est également
fréquente dans les traitements anti-leucémiques. La toxicité cardiaque est caractéristique de
la classe des anthracyclines (Daunorubicine, Adriamycine, Mitoxantrone), elle peut
correspondre a des modifications de I'ECG (troubles du rythme, allongement de I'espace QT)

voire a un infarctus du myocarde.
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Les patients traités par des poisons du fuseau comme la Vincristine présentent fréquemment
une toxicité neurologique caractérisée par des neuropathies périphériques. Les
antimétabolites peuvent étre néphrotoxiques (Méthotrexate), hépatotoxiques (6-
Mercaptopurine, 6-Thioguanine) ou bien encore avoir une toxicité oculaire (Aracytine). Les
alkylants présentent une toxicité vésicale (Cyclophosphamide) ou hépatique (Busulfan). Enfin,
les Asparaginases entrainent fréquemment des réactions d’hypersensibilité immédiates
(urticaire, cedéeme laryngé, bronchospasme, hypotension voire choc anaphylactique)

responsables d’un arrét du traitement et d’une interdiction de réintroduction du médicament.

6.2 — Complications a moyen ou long terme

Une étude au sein de la cohorte LEA a montré que 71,5% des survivants d’'une LA de
I’enfance présentaient au moins une séquelle a long terme. Le nombre moyen de séquelles
par patient était de 1,6 dans le groupe traité par chimiothérapie et 3,3 en cas de GSCH avec
un risque de séquelle multiplié par 5 dans ce groupe [30]. C’'est pour cela que depuis quelques
années, de nombreuses études s’intéressent aux conséquences a long terme des traitements

anti-leucémiques recus dans I’enfance ou I'adolescence.

Le tableau ci-apres (Tableau 8) résume les principales séquelles retrouvées dans ces études

ainsi que leurs facteurs de risque.

Tableau 8 : Principales séquelles a moyen ou long terme aprés traitement d’une LA de
I'enfance [31-48]

Séquelle a moyen ou long terme Facteurs de risque de la séquelle

Fonction cardiaque

Cardiomyopathie Anthracyclines (risque élevé avec une
dose cumulée > 600mg/ m?),
irradiations thoraciques

Troubles de la conduction Anthracyclines, irradiations
thoraciques
Altération des valves cardiaques Irradiations thoraciques
Métabolisme
Diabete ICT ou radiothérapie abdominale (par

diminution de sécrétion d’insuline ou
par insulino-résistance)
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Obésité

ICT, radiothérapie abdominale,
radiothérapie cranienne > 20 Gy

Dyslipidémie

ICT, radiothérapie abdominale

Syndrome métabolique

ICT, irradiations du SNC, agents
alkylants (cyclophosphamide,
busulfan), corticothérapie

Altération du métabolisme osseux : ostéopénie,
ostéoporose, nécroses avasculaires

Corticothérapie, hypogonadisme non
supplémenté

Surcharge en fer

ICT pour GCSH, maladie du greffon
contre I’hote (GvHD)

Fonctions endocriniennes e

t reproductrices

Thyroide : principalement hypothyroidie, parfois
hyperthyroidie, développement possible de
nodules thyroidiens

Irradiations de I'axe hypothalamo-
hypophysaire (ICT ou irradiations du
SNC), irradiations de la thyroide,
agents alkylants

Gonades : hypogonadisme, azoospermie ou
troubles de la fertilité

Irradiations de I'axe hypothalamo-
hypophysaire, irradiations des
gonades, agents alkylants

Perturbations du développement pubertaire
(puberté précoce ou retardée)

Irradiations de I'axe hypothalamo-
hypophysaire (ICT ou irradiations du
SNC)

Déficit en hormone de croissance (retard de
croissance)

Irradiations de I'axe hypothalamo-
hypophysaire (ICT a partir de 10 Gy ou
irradiation du SNC a 18-24 Gy)

Fonction respiratoire

Diminution des capacités respiratoires par fibrose
pulmonaire

Busulfan, Bléomycine, Carmustine,
Lomustine, irradiations des poumons

Fonctions sensorielles et neurologiques

Déficits oculaires (principalement cataracte,
parfois glaucome)

ICT pour GCSH

Déficit neurocognitif (diminution du Ql)

Irradiation du SNC, hautes doses de
Methotrexate et/ou de Cytarabine IV,
Méthotrexate IT

Séquelles non physiques

Diminution du niveau de qualité de vie

GCSH, existence d’une ou plusieurs
séquelles

Problémes psycho-sociaux

Irradiations du SNC

Difficultés a trouver un emploi

Irradiations du SNC, survivants d’une
LA de I’enfance

Pensées suicidaires

Douleur, situation médicale chronique
et mauvaise santé physique
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Séquelles liées a la maladie et a ses traitements

Maladie du greffon contre I’'h6te (GvHD : « Graft
versus Host Disease ») chronique

Survenue d’une GvH aigue (le risque
augmente avec la sévérité de la GvH
aigue), nature du greffon

Rechutes

Facteurs liés a la maladie (sévérité,
marqueurs cytogénétiques favorables
ou péjoratifs) et au traitement
(réponse au traitement)

Cancers secondaires

Radiothérapie (principalement ICT ou
irradiation du SNC), Anthracyclines,
Etoposide, agents alkylants

Déces

Rechutes, cancers secondaires,
défaillance cardiaque, complications
infectieuses, toxicité pulmonaire

Ce tableau met en évidence la grande diversité de séquelles possibles plusieurs années apres

la guérison d’une LA de I'’enfance ; ce qui explique I'importance d’un suivi multidisciplinaire a

long terme. En effet, ces patients sont aussi bien a risque de cardiopathies consécutives aux

doses cumulées d’Anthracyclines que d’hypogonadisme causé par la radiothérapie ou bien

encore d’'une mauvaise qualité de vie liée a I'ensemble de la maladie, ses traitements et ses

conséquences. Ce tableau montre également le risque élevé de séquelles a long terme lié a la

greffe de cellules souches hématopoiétiques et a ses traitements, en particulier I'lICT. Berbis

et al montrent que le risque de séquelles a long terme chez les survivants de GCSH est

particulierement augmenté en ce qui concerne le diabéte, la cataracte, I’"hypothyroidie ou

bien encore le dysfonctionnement gonadique, avec des odds ratio compris entre 24,4 et 29,8

[30].
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7 — Séquelles sur la fonction gonadique masculine

7.1 — Physiologie de I'axe hypothalamus-hypophyse-testicule

L'appareil reproducteur masculin a 2 grandes fonctions : la production et
I'acheminement des spermatozoides — fonction exocrine - et la production des hormones
sexuelles stéroidiennes masculines — fonction endocrine - nécessaires au développement
sexuel feetal, a la puberté, au développement des caractéres sexuels secondaires (phénotype
masculin) ainsi que des caractéristiques comportementales, et a la reproduction [49]. Ce

fonctionnement est illustré par la Figure 7.

Figure 7 : Schéma du complexe hypothalamus-hypophyse-testicule [50]

Hypothalamus

e O
GnRH

Q| Adénchypophyse | Q

FSlH L|H
Cellules Cellules 7
de Sertoli de Leydig =
Spermatogenése Organes reproducteurs
P ° i Caractéres sexuels secondaires
K Testicules / Comportements

Les fonctions endocrines et exocrines sont assurées par 2 groupes cellulaires distincts :

= La production des spermatozoides, fonction exocrine, se fait au sein des tubes
séminiferes. L'épithélium séminifere est composé de plusieurs types de cellules
gonadiques et d’un seul type de cellules support appelées cellules de Sertoli. La
spermatogénése, qui démarre a I'dge de 12-14 ans, est un processus complexe au
cours duquel des spermatogonies diploides se multiplient et se différencient en
spermatozoides haploides. Ce processus, qui dure 74 jours chez ’homme, est sous le
contréle de I'axe hypothalamo-hypophysaire via la sécrétion de FSH dont la sécrétion

est elle-méme stimulée par la GnRH.
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= La sécrétion des hormones sexuelles, fonction endocrine, est assurée par les cellules
de Leydig retrouvées dans les espaces intertubulaires. La principale hormone est la
testostérone et sa sécrétion dépend de la sécrétion de LH par I’"hypophyse qui dépend
elle-méme de celle de GnRH par I'hypothalamus. La testostérone produite va entrainer
un rétrocontréle négatif de la sécrétion hormonale de I'axe hypothalamo-
hypophysaire (GnRH, LH et FSH).

Ces 2 compartiments, structurellement distincts, sont fonctionnellement liés : |la testostérone
sécrétée par les cellules de Leydig va stimuler les cellules de Sertoli nécessaires a la
spermatogénése. En effet, les cellules germinales masculines ne possedent pas tous les
récepteurs hormonaux indispensables a leur prolifération et a leur différenciation ; elles

utilisent les cellules de Sertoli comme support de la signalisation cellulaire.

7.2 — Fonction testiculaire et traitements des leucémies aigués

Les testicules sont sensibles aux traitements utilisés pour le traitement des leucémies
aigués et leur fonctionnement peut donc étre altéré, a court ou long terme. Les séquelles
peuvent impacter aussi bien la fonction exocrine que la fonction endocrine et les facteurs de

risque sont les mémes que ceux mis en jeu dans les autres séquelles a long terme.

7.2.1 — Altérations de la fonction testiculaire aprés un traitement anti-

leucémique

Une altération de la fonction exocrine se manifeste par une hypofertilité. Au niveau
biologique cela correspond a une dégradation de la qualité du sperme et principalement a une
diminution du nombre de spermatozoides présents dans I'éjaculat: on parle d’azoospermie
qguandily a une absence totale de spermatozoides dans le sperme et d’oligozoospermie quand
la quantité de spermatozoides dans le sperme est inférieure a la quantité attendue dans
I’éjaculat d’un sujet sain [51]. L'azoospermie et I|'oligozoospermie, qui peuvent étre
transitoires ou permanentes, sont la conséquence d’une destruction des cellules germinales
matures par les différents traitements et une inhibition de la différenciation des cellules plus

immatures [52].

Une altération de la fonction endocrine peut se manifester par une puberté précoce ou une
puberté retardée [51,53]. Cependant, les perturbations de la puberté restent plutot rares chez
les garcons traités pour un cancer [46]. Les manifestations des altérations de la fonction

endocrine chez le garcon sont généralement plus tardives, il s’agit de I’hypogonadisme.
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L’hypogonadisme est défini par un ensemble de critéres biologiques et cliniques, mais il se
caractérise principalement par un hypoandrogénisme ou une insuffisance en testostérone.
L’hypogonadisme est dit primaire quand il résulte d’une altération des testicules (testostérone
basse, LH augmentée), central ou secondaire quand son origine est au niveau de |'axe
hypothalamo-hypophysaire (testostérone basse, LH basse) et compensé quand ['axe
hypothalamo-hypophysaire arrive a compenser un faible taux de testostérone par une

hyperstimulation du testicule (testostérone basse mais normale, LH augmentée).

L’épithélium germinal étant plus sensible que les cellules de Leydig (en raison d’une activité
mitotique plus importante), les altérations de la fonction exocrine sont plus fréquentes que
celles de la fonction endocrine et surviennent pour des doses de chimiothérapie et de
radiothérapie plus faibles [51,54-56].

7.2.2 — Facteurs de risque d’altération de la fonction testiculaire

La radiothérapie, qu’elle soit localisée au niveau testiculaire ou totale (ICT), est le
principal facteur de risque de I'altération de la fonction testiculaire. Les gonades sont en effet
parmi les organes les plus radiosensibles. Chow et al ont montré que I'ICT entrainait une
diminution de la fertilité [57]. Les effets de la radiothérapie sur la spermatogenése ont été
étudiés : des oligospermies transitoires sont observées des 0,1 Gy ; des doses supérieures a 6

Gy peuvent entrainer des azoospermies définitives [58].

Il n'y a cependant pas de seuil a partir duquel une altération définitive de la spermatogénése
est inévitable [59,60]. Les irradiations craniennes dés 24 Gy sont également responsables

d’une altération de la fertilité par atteinte de I’axe hypothalamo-hypophysaire [61].

L’hypogonadisme apparait a des doses de radiothérapie supérieures : irradiation testiculaire
a partir de 20 Gy et irradiation cranienne a des doses comprises entre 18 et 40 Gy selon les
études [51,53,54]. Le statut pubertaire est un facteur de risque des dommages radio-induits :
un hypoandrogénisme est fréquemment observé aprés une irradiation testiculaire > 20 Gy
réalisée sur un patient pré-pubére et > 30 Gy quand cette irradiation est faite en post-
pubertaire [62]. L'ICT entraine une azoospermie permanente pour des doses de 14,4 Gy ou

plus ; la fonction endocrine est quant a elle altérée a partir de 24 Gy [63].

La chimiothérapie, et plus particulierement les alkylants, est également un facteur de
risque d’altération de la fonction testiculaire. Ces molécules, agissant principalement sur la
fonction exocrine, ont peu d’impact sur la fonction endocrine. En effet, chez 'homme Ia

fonction endocrine est indépendante de la fonction exocrine [46].
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Les molécules les plus associées a une gonadotoxicité sont le cyclophosphamide, le busulphan,
le melphalan ou encore I'ifosfamide [59,63]. Le risque de gonadotoxicité est augmenté avec
I'augmentation de la dose cumulée et I'association de plusieurs molécules. Bien que la
sensibilité aux chimiothérapies anticancéreuses soit dépendante de Ila variabilité
interindividuelle, il existe des doses cumulées a partir desquelles une détérioration de la
qualité du sperme est généralement attendue. Ces doses sont de 19 mg/m’ pour le
cyclophosphamide, 600 mg/m? pour le busulphan, 140 mg/m? pour le melphalan et 60 mg/m?
pour l'ifosfamide [59]. Contrairement a la radiothérapie il ne semble pas y avoir de lien entre
le statut pubertaire du patient au moment de la chimiothérapie et le risque de gonadotoxicité
[64,65]. Les alkylants a haute dose peuvent également étre responsables d’altérations de la
fonction endocrine, mais ces altérations restent le plus souvent non cliniguement

significatives (augmentation de LH) [51,66].

L’orchidectomie est, par définition, également un facteur de risque d’altération de la
fonction testiculaire, de méme que toute neurochirurgie réalisée au niveau de I'axe

hypothalamo-hypophysaire.

L’association de différentes modalités thérapeutiques augmente le risque d’altération

de la fonction testiculaire [67-70].
Les principaux facteurs de risque sont résumés dans le tableau suivant (Tableau 9).

Tableau 9 : Résumé des principaux facteurs de risque d’altération de la fonction testiculaire

Altérations de la fonction
exocrine

Altération de la fonction
endocrine

Radiothérapie

ICT

Azoospermie permanente deés 14,4 Gy

Irradiation testiculaire
Oligospermie transitoire dés 0,1 Gy
Azoospermie permanente des 6 Gy

Irradiation cranienne

ICT

Hypoandrogénie dés 24 Gy

Irradiation testiculaire

> 20 Gy en pré-pubertaire
> 30 Gy en post-pubertaire

Irradiation cranienne

Azoospermie pour des doses
propres a chacune des molécules

24 Gy 18-40 Gy
Chimiothérapie Alkylants Alkylants a haute dose

Altérations le plus souvent non
cliniguement significatives

Chirurgie

Orchidectomie
Chirurgie de I‘axe hypothalo-
hypophysaire

Orchidectomie
Chirurgie de I‘axe hypothalo-
hypophysaire

Associations de
plusieurs
traitements

L’association de plusieurs traitements (plusieurs molécules
anticancéreuses, une chimiothérapie et une ICT, une ICT et une
irradiation testiculaire...) augmente le risque de gonadotoxicité
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7.3 — Relation entre hypogonadisme et autres séquelles a long terme

L’hypogonadisme, en plus d’affecter les fonctions reproductrices et sexuelles de
I’'homme, serait étroitement lié a d’autres séquelles a long terme. En effet, de nombreuses
études ont montré que la testostérone aurait chez ’lhomme un role protecteur similaire a celui
des oestrogénes chez la femme. Une diminution du taux de testostérone peut donc étre
responsable de l'apparition ou de l'aggravation d’autres séquelles a long terme parmi

lesquelles :

= Une diminution de la minéralisation osseuse. Une étude sur les conséquences a I'age
adulte d'un hypogonadisme démarrant a |'adolescence montre que
I’hypoandrogénisme est responsable de 33% d’ostéopénies et 10% d’ostéoporose [71].
Une autre étude sur la densité minérale osseuse (DMO) a I'dge adulte de patients
traités par greffe de cellules souches hématopoiétiques pour une LA de I'enfance
associe I"hypogonadisme a une diminution de la DMO et donc a un risque accru de
fractures [42]. Howell et al ont méme mis en évidence une corrélation entre le taux de
testostérone ou le ratio testostérone / LH et la DMO au niveau fémoral [72].

= Une perturbation de l'indice de masse corporelle. Entre 19 et 29 ans les hommes
hypogonadiques depuis I'adolescence semblent étre davantage obeses (IMC 2
30kg/m?) ou en sous-poids (IMC < 18,5kg/m?) que les hommes issus de la population
générale. La diminution de la proportion d’hommes avec un IMC normal (IMC entre
18,5 et 25) au profit de la classe des pré-obéses observée dans la population générale
n’est pas retrouvée chez les hypogonadiques [71]. La testostérone jouerait un réle
dans la répartition des graisses : son taux est inversement proportionnel a la quantité
de graisse abdominale dans I'étude de Howell [72].

= Une augmentation du risque de syndrome métabolique [71].

= Une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires (maladies coronariennes,
athérosclérose, infarctus du myocarde) et une augmentation du risque de mortalité de
cause cardiovasculaire [73].

= Une diminution de la qualité de vie. Les scores physiques du SF-36, et notamment la
vitalité et les capacités physiques, sont plus bas chez les hypogonadiques que dans la
population générale [71,74]. Une relation entre le taux de testostérone et le bien-étre
psychologique a également été mis en évidence [75]. Le nombre de rapports sexuels
avec partenaire et la satisfaction concernant leur vie sexuelle sont diminués chez les
adultes survivants d’un cancer [76]. La testostérone intervenant dans le
comportement sexuel, on peut tres bien imaginer une relation entre la diminution du

taux de testostérone et une détérioration de la qualité de la vie sexuelle des patients.
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= Une dégénérescence neurologique. Des études menées essentiellement sur I'animal
ont montré une diminution importante de la densité synaptique (environ 40%) en cas
de privation en testostérone. La testostérone pourrait donc avoir un réle dans certains

processus neurologique comme la mémoire [77].

La relation entre le taux de testostérone et les séquelles possibles a long terme peut
également étre mise en évidence en regardant I'effet du traitement hormonal substitutif (THS)
sur ces séquelles. Par exemple, la supplémentation en testostérone restaure les niveaux
physiologiques de testostérone ce qui induit un changement au niveau des parametres du
syndrome métabolique. On observe en effet une diminution du taux de cholestérol total, des
triglycérides, du glucose, de la protéine C réactive ainsi qu’une diminution de la pression
artérielle systolique et diastolique [78]. Ceci a donc pour conséquence une diminution du
risque de maladies cardiovasculaires ainsi qu’'une diminution de la mortalité de cause
cardiovasculaire [73]. Certains domaines de la SF-36, échelle qui évalue la qualité de vie,
peuvent également étre améliorés avec la mise en place d'une supplémentation en
testostérone. Il s’agit principalement des scores de capacités physiques et de limitations dues

a I'état physique [79].

Il apparait donc primordial que les hypogonadismes chez les hommes survivants d’'une LA de
I’enfance soient diagnostiqués et traités puisqu’ils peuvent, en plus d’étre responsables de
problemes de fertilité, étre liés a d’autres séquelles ; et que leur traitement peut permettre

de traiter la séquelle en question.
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Il — PATIENTS ET METHODES

1 - La cohorte LEA

1.1 — Présentation de I'étude LEA

L’étude LEA « Leucémies de I'Enfant et de I’Adolescent » a pour objectif de décrire le
devenir a moyen et long terme de patients traités pour une LA au cours de I'enfance, en
matiere d’état de santé et de relations au systéme de soins, de qualité de vie du patient et de
son entourage et d’insertion socio-économique. Elle repose sur la constitution d’'une cohorte
prospective multicentrique qui vise a recruter de maniére exhaustive tous les enfants traités
pour une LA depuis Janvier 1980 dans les CHU participants [5]. Démarré en 2004 dans les CHU
de Marseille et Nancy, le programme LEA est aujourd’hui ouvert dans 16 centres en France.
Les centres participants sont, par ordre d’ouverture : Marseille, Nancy, Nice, Clermont-
Ferrand, Grenoble, Lyon, Paris Trousseau, Saint-Etienne, Paris Saint-Louis, Rennes,
Montpellier, Paris Robert Debré, Bordeaux, Strasbourg, Angers et Toulouse. Des cohortes
évaluant le devenir des enfants ayant eu un cancer existent déja depuis plusieurs années au
niveau mondial. La plus célébre est la CCSS (« Childhood Cancer Survivor Study ») financée par
I'Institut National du Cancer aux Etats-Unis [80]. En Europe, on peut parler de la « British
Childhood Cancer Survivor Study » [81] ou bien encore de la « Swiss Childhood Cancer Survivor
Study » [82]. Mais un des principaux défauts de ces cohortes est qu’elles ne se concentrent
pas sur un seul type de cancer. Or, les progres réalisés en matiére de prise en charge des LA
de I'enfance a fait naitre le besoin d’étudier les conséquences a long terme de ces nouveaux
traitements sur cette population particuliere. Cette étude, née de la nécessité d’'un suivi
prolongé des survivants d’une LA de I'enfance, cherche donc a étudier les déterminants de
morbidité et de mortalité a long terme associés aux traitements responsables de I'importante
augmentation du taux de survie observé au cours de ces derniéres décennies, dans le but

d’améliorer la prise en charge des patients.

1.2 — Population étudiée

La cohorte LEA se veut « dynamique » en incluant a la fois les cas incidents (patients
diagnostiqués aprés la date de début de participation du centre au programme LEA) et les cas
prévalents (diagnostiqués entre le 1 Janvier 1980 et la date de début de participation du

centre au programme LEA).
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Les critéres d’inclusion sont les suivants :
= Ageinférieur a 18 ans au moment du diagnostic ;
= Diagnostic de leucémie aigué ;
= Diagnostic a partir de Janvier 1980 ;
= Traitement de la LA initié dans un des centres participant ;
= Résidant en France;
éme

= Survivant au 24 mois aprés le diagnostic d’'une LAM ou d’une LAL greffée en

premiere rémission compléte, ou au 48°™ mois apres le diagnostic d’'une LAL non
greffée en premiére rémission compléte ;
= Ayant donné son accord pour participer a I’étude ou étant autorisé a participer par les
parents ou les représentants légaux pour les mineurs.
Sont exclus les sujets :
= Déménageant hors de France ;
= Souhaitant retirer leur consentement ;
= Présentant un LA réfractaire au traitement avec impossibilité d’obtention d’une
rémission compléte et/ou dont le pronostic a court terme est faible.
En 2017, la file active (population correspondant aux critéres de sélection) était de 7769
patients et le taux de participation de 58,7%, ce qui correspond a 4559 patients inclus dans la
cohorte LEA. Une étude réalisée sur I’état des lieux des inclusions début 2012 n’a pas montré
de différences significatives entre les patients éligibles inclus et les éligibles non inclus en
termes de sexe, de type de leucémie, de rechute, de traitement par GCSH ou non. En
revanche, les éligibles inclus étaient plus agés au diagnostic d’en moyenne 1 an (BERBIS 2015).
L’exhaustivité de la population inclue est rendue possible grace a différentes sources
d’information permettant d’identifier tous les patients éligibles : le registre national des
cancers hématologiques de I'enfance (patients diagnostiqués depuis 1990), listes des patients

inclus dans les principaux essais cliniques sur les leucémies pédiatriques depuis 1980 (EORTC,

FRALLE, ELAM), information médicale disponible dans les archives du centre participant.
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1.3 — Organisation du suivi

Pour les cas incidents, I'information est collectée de maniére prospective, selon un
planning établi, a partir de la date de diagnostic initial. Pour les cas prévalents, les données
collectées sont les mémes, seule la maniére de les collecter est différente. Les données
relatives a I'histoire de la maladie avant l'inclusion (diagnostic, traitements, séquelles...) sont
collectées de maniére rétrospective ; les informations post inclusion seront collectées de
maniére prospective.

La périodicité du suivi prospectif est organisée en fonction de I’évolution de la maladie et des
pratiques habituelles en matiére de traitement et de suivi des leucémies. Ce suivi comprend
3 grandes phases :

= |’évaluation initiale est réalisée 1 an apreés la fin du traitement pour les patients qui ne

eme

rechutent pas. Ceci correspond au 24°"" mois (M24) apres le diagnostic d’'une LAM ou

eme

d’une LAL greffée en premiére rémission compléte ; ou au 48" mois (M48) apres le
diagnostic pour les LAL non greffée en premiére rémission compléte.
= Puis une évaluation est programmée tous les 2 ans a partir de M24 ou M48, jusqu’a ce
gue le patient atteigne au moins I’age de 20 ans et qu’une période de suivi d’au moins
10 ans se soit écoulée depuis le diagnostic ou la derniere rechute.
= Au-dela de 20 ans et apres au moins 10 ans de suivi post diagnostic ou rechute, les
évaluations sont programmeées tous les 4 ans jusqu’a I’age de 50 ans.
Le schéma actuel de suivi des patients dans la cohorte LEA pourrait évoluer dans les années a
venir. Le but serait de permettre d’alléger le suivi des patients jugés a faible risque de
complications et d’intensifier celui des plus a risque (notamment les greffés) méme apres 10
ans de suivi.
En cas de rechute, les évaluations suivantes sont programmées en prenant comme référence

la date de la rechute et non plus la date de diagnostic initial. Tout décés doit étre notifié au

centre coordonnateur sans attendre la prochaine évaluation et en précisant la cause du déces.
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1.4 — Recueil des données

Un attaché de recherche clinique (ARC) est spécifiguement en charge de
I’établissement des listes de patients éligibles, du recueil de I'information médicale et des
échanges avec le patient et sa famille.

Les données recueillies sont de 2 types :
= Données médicales concernant I'histoire de la maladie (caractérisation compléte du
type de leucémie, age au diagnostic, description compléte de I’évolution de la maladie
et des éventuelles rechutes, historique détaillé des traitements recus et plus
particulierement les doses cumulées d’Anthracyclines, les alkylants, le recours a la

radiothérapie ou a la GCSH, et enfin les séquelles apparues antérieurement a

I'inclusion) et I’état de santé actuel du patient objectivé par un examen clinique et des

examens complémentaires.

= Données socio-économiques de I'enfant et de sa famille ; et données concernant la

perception du patient et de sa famille quant a leur qualité de vie.

L’évaluation de la santé physique du patient est organisée en 14 modules : croissance staturo-
pondérale, puberté et fonction endocrinienne gonadique, fertilité, fonction thyroidienne,
nodules thyroidiens, coeur et vaisseaux sanguins, ophtalmologie, seconds cancers, infections
virales (Hépatites et VIH), fonction pulmonaire, ostéopénie ou ostéoporose, surcharge en fer,
syndrome métabolique et ses composants, autres effets a long terme (notamment
ostéonécrose, diabete, dysfonctionnement neurologique sévéere, insuffisance rénale, perte
d’audition et alopécie séquellaire). Différents examens sont réalisés en fonction de I’'dge du

patient et des traitements recus (Tableau 10).
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Tableau 10 : Examens réalisés en fonction de I’dge du patient et des traitements recus

PATIENTS NON GREFFES

PATIENTS GREFFES

<18 ans

> 18 ans

<18 ans > 18 ans

Examen clinique,
TA, taille, poids

Examen clinique

Examen clinique,
TA, taille, poids,
tour de taille

Examen clinique, | Examen clinique,
TA, taille, poids TA, taille, poids,
tour de taille

complémentaires

partir de 10 ans)

ophtalmologique (acuité visuelle et
cataracte), ostéodensitométrie (a

Examens Hémogramme, Hémogramme, Hémogramme, Hémogramme,
sialiae ferritine, bilan rénal, | ferritine, bilan rénal, | ferritine, bilan rénal, ferritine, bilan rénal,
Joliviglig bi=s bilan hépatique, bilan hépatique, bilan hépatique, bilan hépatique,
ionogramme ionogramme, bilan ionogramme, bilan ionogramme, bilan
lipidique thyroidien, lipidique, bilan
testostérone, LH, FSH | thyroidien,
testostérone, LH, FSH

Examens Echocardiographie, bilan Echocardiographie, bilan

ophtalmologique (acuité visuelle et
cataracte), ostéodensitométrie (a
partir de 10 ans), EFR (a partir de 6
ans), échographie thyroidienne

Les données concernant la situation socio-économique et la qualité de vie sont recueillies a

I'aide d’auto-questionnaires remplis par le patient et/ou ses parents, selon son age au

moment de I'évaluation. Le détail des données collectées est présenté dans la Figure 8.

Figure 8 : Données recueillies a I'aide des auto-questionnaires [30]

PATIENTS 8-17 YEARS

Socioeconomic status (FAS)

Quality of life (8-10 years VSP-Ae;
11-17 years VSP-A)

Psychiatric and psychocognitive data
{currently collected in the 12-17 years)

Anxiety (STAI)

Self-esteem (EES)
Depression (CDI)
Coping (KidCope)
Behaviour (SDQ)

PATIENTS 218 YEARS

Sociodemographic, socioeconomic,
and environmental data

Living condition, family unit, educational status,
academic difficulties, vocational status, health insurance

Quality of life (SF-36)
Psycho-behavioural and cognitive data (ongoing)

Relations with the health-care system (ongoing)

PARENTS OF PATIENTS <18 YEARS

Sociodemographic, socioeconomic, and environmental data
(for themselves and their child)

Living condition, family unit, educational status, academic difficulties,
vocational status, health insurance

Quality of life of their child (VSP-Ap)

Quality of life of the parent (CareGoQoL; WHO-QOL ongoing)
Psycho-behavioural and cognitive data of their child

Attention disorders (Conners’ scale)

Social competences and bebhavioural problems (CBCL)
Psycho-behavioural and cognitive data of the parent (ongoing)

Relations with the health-care system (ongoing)
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La cohorte LEA a déja permis la publication de plusieurs études concernant des séquelles
physiques peu étudiées dans la littérature (impact d’'un conditionnement par busulfan ou ICT
sur la croissance, étude des facteurs de risque de syndrome métabolique, effets a long terme
sur la densité minérale osseuse) ainsi que sur la qualité de vie des survivants de leucémies
aigués de I'enfance (comparaison des scores physiques et psychiques de qualité de vie de la
population générale et des patients de la cohorte LEA) [30,42,83,84]. La taille de la cohorte
LEA ainsi que la diversité des données collectées permettent donc d’étudier de nombreuses
séquelles a long terme ainsi que leurs facteurs de risque dans le but de soit les prévenir soit

les traiter dans les meilleures conditions.
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2 — Etude du déficit en testostérone

2.1 — Critéres d’inclusion

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective et descriptive des
hommes survivants d’'une LA de I'enfance, traités par GCSH et/ou irradiation testiculaire et
inclus dans la cohorte LEA jusqu’au 02/03/2016.

Les criteres d’éligibilité sont les suivants :

= Patient inclus dans la cohorte LEA ;

= Homme;

= Age > 18 ans au moment du gel de base (02/03/2016) ;

= Traité par greffe de cellules souches hématopoiétiques et/ou irradiation testiculaire.
Sur les 4109 patients inclus dans la cohorte LEA, 279 remplissaient les criteres d’éligibilité. Sur
ces 279, 24 ont été écartés en raison du manque de données disponibles sur I'état de leur
fonction endocrine testiculaire. Ce sont donc 255 patients qui ont été inclus dans I'étude

(Figure 9).

Figure 9 : Diagramme d’inclusion dans I'étude

cohorte LEA

Critéres d’éligibilité: Homme, age > 18
ans, traitement par GCSH et/ou
irradiation testiculaire

[ 279 patients éligibles ]

[ 4109 patients inclus dans la ]

Critére d’exclusion: Absence de
données permettant I'évaluation de la
fonction endocrine testiculaire

\ 4
[ 255 patients inclus dans ]

I'étude
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2.2 — Recueil et traitement des données

Les données utilisées dans I’étude ont été recueillies de 2 maniéres différentes, avec

une base de données existante et une seconde créée pour I'étude :

La base de données de la cohorte LEA a été utilisée pour toutes les données concernant
le patient, sa maladie et les traitements recus. Les informations collectées sont les
suivantes : date de naissance, date de diagnostic, détermination précise du type de
leucémie, évolution de la maladie et notamment existence ou non de rechutes avec
leur localisation, historique détaillé des traitements recus, existence de séquelles
(syndrome métabolique, altération de la minéralisation osseuse, existence d’'une GvH),
données de qualité de vie. Les patients éligibles ont été sélectionnés dans cette base
de données.

Une base de données dédiée a la fonction endocrine testiculaire a été créée. En effet,
la base de données LEA n’était pas suffisamment renseignée pour permettre une étude
sur ce sujet. Il a donc été demandé aux différents centres de fournir des examens
biologiques permettant d’évaluer la fonction endocrine testiculaire des patients
éligibles. Ces examens biologiques devaient contenir au minimum une
testostéronémie idéalement accompagnée d’une valeur de LH. Ces dosages devaient
correspondre a ceux réalisés au diagnostic d’hypogonadisme pour les patients évalués
comme étant hypogonadiques dans la base de données, et au dernier bilan disponible
pour les patients évalués comme n’étant pas hypogonadiques. En I'absence d’examens
biologiques disponibles, des courriers médicaux attestant de |'existence ou de
I’'absence d’une altération de la fonction endocrine testiculaire (avec idéalement des
valeurs biologiques) ont été utilisés. Les différents centres ont recu plusieurs
demandes de précisions dans le but d’avoir une exhaustivité maximale (91,4% des
patients éligibles ont ainsi pu étre inclus). Les patients pour lesquels les données
étaient insuffisantes et ne permettaient pas de statuer sur I'état de leur fonction

endocrine testiculaire ont été exclus.

Ces 2 sources ont ensuite été fusionnées pour créer une base de données unique permettant

I’exploitation des informations.
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2.3 — Définition du déficit en testostérone

La définition de la variable a étudier a certainement été le point le plus sensible de

cette étude. Le protocole de I'étude LEA définissait I’hypogonadisme par une valeur de

testostérone inférieure a la valeur normale basse. Cette définition présentait plusieurs

limites :

Cette définition ne semblait pas correspondre totalement aux pratiques des
endocrinologues en matiére de diagnostic d’hypogonadisme, et principalement en
matiere d’hypogonadisme chez I'adolescent. En effet, une part importante du
diagnostic repose sur la clinique (principalement I'dge osseux et l'imprégnation
androgénique des organes génitaux).

La trop grande variabilité inter-laboratoires en termes de valeurs normales de
testostéronémie nécessitait la fixation de valeurs normales communes a tous les
patients de I'étude. En effet, les limites basses de testostéronémie allaient de 3,4
nmol/L a 14 nmol/L avec une moyenne a 9,56 nmol/L et une médiane a 10,4 nmol/L.
N’évaluer que la testostéronémie nous faisait passer a c6té des hypogonadismes
compensés (testostérone normale et LH augmentée) qui sont pourtant également des
altérations de la fonction testiculaire et qui peuvent évoluer en hypogonadismes non
compensés.

Le terme d’hypogonadisme est utilisé dans la littérature pour définir des situations
différentes. Parfois il correspond a une insuffisance androgénique [85], parfois a un
taux anormalement bas de testostérone associé a des signes cliniques typiques [86] et
parfois a un ensemble de parameétres évaluant a la fois la fonction endocrine et la
fonction exocrine [87]. Notre objectif étant d’étudier I'impact des greffes et des
irradiations sur la production de testostérone, et pour éviter toute ambiguité, nous

avons décidé de ne plus parler d’hypogonadisme.

Apres étude de la littérature disponible sur le sujet, nous avons donc décidé de parler de

déficit en testostérone (compensé ou non), de considérer les valeurs de testostérone et de

LH, de fixer des valeurs normales communes aux patients de notre étude et de considérer la

substitution en testostérone comme un diagnostic de déficit en testostérone (ce qui permet

de prendre en compte I’évaluation réalisée par un endocrinologue).

La limite basse de testostérone a été fixée a 12 nmol/L et la limite haute de LH a 10 Ul/L en

suivant les recommandations les plus récentes en matiére de déficit en testostérone [88,89].
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Nous avons ainsi défini 3 états de la fonction endocrine testiculaire :

= Déficit en testostérone : Testostérone < 12 nmol/L et/ou THS ;

= Déficit compensé en testostérone : Testostérone > 12 nmol/L et LH > 10 UI/L;

=  Fonction endocrine testiculaire normale : Testostérone > 12 nmol/L et LH < 10 UI/L

et absence de THS.

La date prise en compte pour I’évaluation de la fonction testiculaire est celle correspondant
a la date de diagnostic de déficit en testostérone pour les patients présentant une altération
de la fonction endocrine testiculaire, et celle de la derniére évaluation LEA pour ceux ayant
une fonction normale. La date prise en compte pour la durée du suivi est celle de la derniere

évaluation LEA pour tous les patients.

2.4 — Qualité de vie

La qualité de vie des patients est recueillie a chacune des évaluations a I'aide d’un auto-
guestionnaire. Pour les patients adultes il s’agit de I’échelle SF-36, instrument d’évaluation de
la santé percue des adultes survivant a un cancer pédiatrique, couramment utilisé et validé au
niveau international [90]. Cette échelle est composée de 36 items décrivant 8 dimensions
(capacités physiques, douleurs physiques, vitalité, limitations dues a I'état physique, santé
percue, vie sociale, santé mentale, limitations dues a I’état émotionnel) et 2 scores (score

composite physique et score composite psychique). La version francaise est validée [91,92].
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2.5 — Statistiques

Les variables catégorielles sont présentées sous forme de pourcentages, les variables
continues sous forme de moyennes et d’écarts types. Le test du x? ou le test exact de Fischer
ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives. Les variables quantitatives ont été
comparées a l'aide du test t de Student. Les taux de prévalence de la dysfonction
endocrinienne ont été évalués avec un intervalle de confiance a 95% (IC).

La représentativité de I'échantillon de I'étude a été évaluée en comparant les variables

démographiques et cliniques entre les groupes de patients éligibles inclus et les éligibles non
inclus en utilisant les tests de Fischer (pour les pourcentages) et de Student (pour les
moyennes).
Le lien entre la survenue d'un déficit en testostérone et d'autres variables cliniques a été
déterminé par des modeles de régression logistique multivariée. Une analyse univariée
préliminaire a permis de sélectionner un sous-ensemble de variables indépendantes
présentant un certain seuil de significativité. Les covariables suivantes ont été incluses dans
les modeles : type de leucémie, rechute (oui ou non), dge a la GCSH et irradiation du systeme
nerveux central (oui ou non). L'influence de la fonction des cellules de Leydig sur 'apparition
du syndrome métabolique a également été évaluée en utilisant des modeéles de régression
logistique ajustés avec I'ICT comme facteur de confusion.

Le lien entre les scores de qualité de vie a long terme et le déficit en testostérone du
patient ont été explorés a l'aide de modeles de régression linéaire ajustés sur I'dge a la GCSH.

Enfin, les scores moyens SF-36 rapportés par les patients ont été comparés a ceux
obtenus pour les sujets témoins francgais appariés en fonction de |'dge et du sexe, en utilisant
des tests t de Student couplés. Pour aider a I'interprétation et évaluer la valeur clinique d’'une
différence, I'« effect size » a été calculé. Un « effect size » est considéré comme petit entre
0,2 et 0,49, moyen entre 0,5 et 0,79, et élevé a partir de 0,8 [93]. Un « effect size » d’au moins
0,5 correspond a une différence minimale perceptible et donc a une différence cliniquement
significative [94].

Tous les tests étaient bilatéraux. La signification statistique a été définie comme étant
P <0,05. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel PASW Statistics

version 17.0.2.
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Il — RESULTATS

1 — Comparaison des patients éligibles inclus et des patients éligibles non inclus

En premier lieu, nous avons comparé les patients éligibles inclus et les patients éligibles
non inclus. 279 patients de la cohorte remplissaient les critéres d’éligibilité a notre étude
(homme de plus de 18 ans a la derniére évaluation, traité par GCSH et/ou irradiation
testiculaire). Parmi eux, 255 avaient suffisamment de données médicales disponibles pour
évaluer leur fonction endocrine testiculaire et ont été inclus dans la cohorte de notre étude.
La comparaison entre les caractéristiques des patients inclus et celles des patients éligibles

non inclus est présentée dans le Tableau 11.

Tableau 11 : Caractéristiques des patients inclus et des patients éligibles non inclus

Inclus Non inclus Total P
Type de leucémie
LAL 193 (75,7) 11 (45,8) 204 (73,1) 0,003
LAM 62 (24,3) 13 (54,2) 75 (26,9)
Age au diagnostic 8,8%+5,1 10,0 +5,7 8,9+%5,1 0,254
(années)
GCSH
Oui 234 (91,8) 22 (91,7) 256 (91,8) 1
Non 21 (8,2) 2(8,3) 23 (8,2)
Type de GCSH
Allogreffe 174 (74,4) 14 (63,6) 188 (73,4) 0,315
Autogreffe 60 (25,6) 8(36,4) 68 (26,6)
Age a la GCSH (années)
<11,43 116 (50,0) 10 (45,5) 126 (49,6) 0,824
> 11,43 116 (50,0) 12 (54,5) 128 (50,4)
Rechute(s)
Oui 133 (52,2) 10 (41,7) 143 (51,3) 0,395
Non 122 (47,8) 14 (58,3) 136 (48,7)
Irradiation du SNC
Oui 31(12,3) 1(4,2) 32 (11,6) 0,33
Non 222 (87,7) 23 (95,8) 245 (88,4)
Traitements
GCSH avec ICT 178 (69,8) 13 (54,2) 191 (68,5) 0,175
GCSH sans ICT 56 (22,0) 9(37,5) 65 (23,3)
Irradiation testiculaire
sans GCSH 21(8,2) 2(8,3) 23(8,2)
Age a I’évaluation
(années) 25,08 + 6,83 29,57 + 6,38 5,46 + 6,91 0,002
Durée du suivi entre
diagnostic et derniere
évaluation (années) 16,29 + 8,03 19,54 + 6,52 16,57 + 7,96 0,057
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L’age au diagnostic, les modalités de traitement, le taux de GSCH, le type de GCSH, I'dge a la
GCSH, la durée du suivi entre le diagnostic et I’évaluation, le taux d’irradiation du SNC ainsi
qgue le taux de rechutes sont comparables entre les 2 groupes. Dans la cohorte étudiée, le
pourcentage de cas de LAL était significativement plus élevé que parmi les patients éligibles
mais non inclus (75,7% vs 45,8%, P=0,003). Les patients inclus étaient plus jeunes a la derniere

évaluation LEA que les non inclus.

2 — Description de la cohorte étudiée

Les caractéristiques des 255 patients inclus sont fournies dans le Tableau 11. La
population étudiée était composée de 193 patients (75,7%) présentant une LAL et 62 (24,3%)
avec une LAM ; le taux de rechute était de 52,2%. L’age moyen au diagnostic était de 8,8+5,1
ans. L’age moyen a la derniere évaluation LEA était de 25,08+6,83 ans et la durée du suivi
entre le diagnostic et la derniére évaluation de 16,29+8,03 ans. 69,8% des patients ont été
traités par GCSH avec ICT : 24 sur 178 (13,5%) ont recu une surimpression testiculaire, 15
(8,4%) une irradiation testiculaire et 2 (1,1%) une surimpression testiculaire et une irradiation
testiculaire en complément de I'ICT. Les données relatives aux radiothérapies sont présentées
dans le Tableau 12. Les doses d’ICT étaient comprises entre 2 et 19 Gy ; 91,7% des patients
ont recu 12 Gy. Les doses de surimpression testiculaire étaient comprises entre 4 et 16 Gy ;
66,7% des patients ont recu une surimpression a 4 Gy. 22% des patients ont été traités par
GCSH sans ICT (dont 5 qui ont été irradiés au niveau testiculaire) et 8,2% par irradiation
testiculaire sans GCSH. L’age moyen a l'irradiation testiculaire était de 8,4%4,2 ans chez les
patients non greffés. Les doses d’irradiation testiculaire étaient comprises entre 6 et 30 Gy ;
71,8% des patients ont eu une irradiation de 24 Gy. Le taux de GCSH était de 91,8%, dont
74,2% étaient des greffes allogéniques et 25,8% des autogreffes. L'age a la GCSH était en
moyenne de 10,9+4,9 ans, il était inférieur a 11,43 ans dans 50% des cas. Le taux d’irradiation
du SNC était de 12,3% avec des irradiations soit craniennes (67,7%) soit cranio-

spinales (32,3%); et des doses comprises entre 10 et 24 Gy (68,4% des patients ont recu 18
Gy).
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Tableau 12 : Caractéristiques des radiothérapies recues

Nombre Doses (Gy)

Irradiation Corporelle Totale Oui 178 (69,8%) 2 (0,6%)
(ICT) Non 77 (30,2%) 7 (0,6%)
8 (1,2%)

10 (1,8%)
11 (1,8%)
12 (91,7%)
13 (0,6%)
18 (1,2%)

19 (0,6%)

Surimpression testiculaire Oui 26 (15,3%) 4 (66,7%)
Non 144 (84,7%) 6 (8,3%)

9 (4,2%)

12 (12,5%)
16 (8,3%)

Surimpression méningée Oui 5(3%) 6 (20%)
Non 164 (97%) 7 (20%)
9 (40%)
16 (20%)
Irradiation testiculaire Oui 43(16,9%) 6 (2,6%)
Non 211 (83,1%) 12 (10,3%)
15 (5,1%)

18 (5,1%)
20 (2,6%)
24 (71,8%)
30 (2,6%)
Irradiation du SNC Oui 31(12,3%) 10 (5,3%)
Non 222 (87,7%) 12 (10,5%)
18 (68,4%)
24 (15,8%)

Sur les 234 patients greffés, 222 (94,9%) ne I'ont été qu’une seule fois, 11 (4,7%) ont recu 2
GCSH et 1 patient (0,4%) en a recu 3. A la premiere greffe, 55,4% des patients étaient en
premiere rémission compléete (RC1), 39,4% en RC2, 3,9% en RC3 et 1,3% présentaient une LA
réfractaire. Les conditionnements utilisés pour la préparation de la premiére greffe étaient :
TAM (32,1%), ICT-CY (28,7%), BU-CY (18,3%), ICT-VP16 (6,1%) ou autres associations (14,8%).
Les modalités des conditionnements sont résumées en myéloablatifs avec ICT (76,1%),

myéloablatifs sans ICT (22,6%) et non myéloablatifs (1,3%).
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3 — Prévalence du déficit en testostérone

Parmi toute la population étudiée, 131 (51,4%) patients présentaient un déficit en
testostérone (T < 12 nmol/L ou THS), 43 (16,9%) avaient un déficit compensé en testostérone
(T > 12 nmol/L et LH > 10 UI/L) et 81 (31,8%) avaient une fonction endocrine testiculaire
normale (T = 12 nmol/L et LH < 10 UI/L et absence de THS). Afin d’évaluer I'impact des
différents traitements sur I'altération de la sécrétion de testostérone, les patients ont été
divisés en 4 groupes de traitement : GCSH sans ICT, GCSH avec ICT, GCSH avec
conditionnement non myéloablatif et irradiation testiculaire sans GSCH. Les résultats sont

présentés dans le Tableau 13.

Tableau 13 : Prévalence du déficit en testostérone en fonction des groupes de traitement

Fonction
Déficit en Déficit endocrine Total
testostérone compensé en testiculaire
testostérone normale
Population totale 131 (51,4%) 43 (16,9%) 81 (31,8%) 255
GCSH sans ICT 15 (28,3%) 8 (15,1%) 30 (56,6%) 53
Sans irradiation testiculaire 11 (22,9%) 7 (14,6%) 30 (62,5%) 48
Avec irradiation testiculaire 4 (80%) 1 (20%) 0(0%) >
GCSH avec ICT 99 (57,6%) 28 (15,7%) 51 (28,7%) 178
Sans surimpression ni
irradiation testiculaire 62 (45,3%) 24 (17,5%) 51(37,2%) 137
Avec surimpression ou
irradiation testiculaire 37 (90,2%) 4(9,8%) 0(0%) 41
GCSH avec conditionnement
non myéloablatif 1(33,3%) 0 (0%) 2 (66,7%) 3
Irradiation testiculaire sans
GCSH 15 (71,4%) 6 (28,6%) 0 (0%) 21

Dans le groupe GSCH sans ICT, 56,6% des patients avaient une fonction endocrine testiculaire
normale ; 28,3% présentaient un déficit en testostérone et 15,1% avaient un déficit en
testostérone compensé par une augmentation de sécrétion de LH. Parmi ce groupe de
patients, ceux n’ayant pas recu d’irradiation testiculaire avaient plus fréguemment une
fonction endocrine testiculaire normale que ceux qui en avaient recu une (62,5% vs 0%,

P=0,011).
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Dans le groupe GSCH avec ICT, 57,6% des patients avaient un déficit non compensé en
testostérone, 15,7% un déficit compensé et enfin 28,7% des patients n’avaient pas
d’altération de la fonction endocrine testiculaire. Parmi eux, les patients ne recevant ni
surimpression testiculaire ni irradiation testiculaire présentaient plus fréguemment une
fonction normale que ceux recevant une surimpression ou une irradiation testiculaire en plus
de I'ICT (37,2% vs 0%, P=1,88x10"’).

66,7% des patients recevant un conditionnement non myéloablatif pour une GCSH avaient
une fonction endocrine testiculaire normale.

71,4% des patients avec irradiation testiculaire sans GCSH présentaient un déficit en
testostérone non compensé, les 28,6% restant avaient un déficit partiel en testostérone.

Les résultats sont représentés dans la Figure 10.

Figure 10 : Prévalence du déficit en testostérone en fonction des traitements regus
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ICT sans IT CTavec IT ILT sans STni IT CTavec ST t/ou IT
B Déficit non compensé en testostérone Déficit compensé en testostérone B Fonction endocrine testiculaire normale

ICT : Irradiation Corporelle Totale, IT : Irradiation testiculaire, ST : Surimpression testiculaire
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4 — Taux de testostérone et de LH, supplémentation en testostérone

Les taux de testostérone et de LH des patients avec une fonction endocrine testiculaire

normale ou anormale sont disponibles dans le Tableau 14. Les valeurs moyennes étaient

respectivement de 7,46+3,07 nmol/L et 13,59+11,75 UI/L pour les patients présentant un

déficit en testostérone ; 18,25+3,98 nmol/L et 15,4746,52 Ul/L pour les patients avec un déficit

compensé en testostérone ; et 18,90+4,80 nmol/L et 6,09+2,26 UI/L pour ceux ayant une

fonction endocrine testiculaire normale.

Tableau 14 : Dosages des taux de Testostérone et de LH

N Moy Ecart- Min Max Percentiles

(manquants) type 25 50 75
Déficit en testostérone
T 109 (21) 7,46 3,07 0,5 11,8 5,75 8,25 10
LH 98 (32) 13,59 11,75 0,9 83,4 5,73 11,05 17,53
Déficit compensé en testostérone
T 41 (1) 18,25 3,98 12 28 14,95 18,4 21,05
LH 42 (0) 15,47 6,52 10,2 47,3 11,28 13,25 18,15
Fonction endocrine testiculaire normale
T 74 (9) 18,90 4,80 12,34 36 15 17,8 27,4
LH 77 (6) 6,09 2,26 2 10 4,45 5,8 8,45

(T : Testostérone en nmol/L ; LH en Ul/L)

Parmi les 255 patients inclus, 70 (27,5%) ont été traités par une supplémentation en

testostérone. Parmi les 130 patients présentant un déficit non compensé en testostérone, 65

(50,0%) ont recu un THS. Un patient a recu une supplémentation en testostérone pendant

guelgues mois pour sa croissance. Ses taux de testostérone et de LH étant normaux depuis la

fin de son THS, il a été considéré comme ayant une fonction endocrine testiculaire normale.
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5 — Facteurs de risque du déficit en testostérone

Etant donné que tous les patients ayant recu une surimpression testiculaire ou une

irradiation testiculaire (seule ou en plus d’une ICT) présentent une altération de la fonction
endocrine testiculaire (déficit en testostérone compensé ou non), nous ne les avons pas pris
en compte dans I'étude des facteurs de risque.
Les résultats de l'analyse univariée des potentiels facteurs de risque d’un déficit en
testostérone pour les patients recevant une GCSH sans ICT sont présentés dans le Tableau 15.
Nous n’avons pas montré d’association statistiqguement significative entre le type de leucémie
(P=1), I'irradiation du SNC (P=1), le taux de rechute (P=0,513), I'dge a la greffe (P=0,371) et le
déficit en testostérone dans I'analyse univariée. Dans |‘analyse multivariée (Figure 12), il n'y a
pas de risque de déficit en testostérone significativement différent pour le type de leucémie
(OR=0,759; 1C95% 0,101-5,706), I'irradiation du SNC (OR=1,124 ; IC 95% 0,05-25,118), le taux
de rechute (OR=1,882 ; IC 95% 0,448-7,902) et I'dge a la greffe (OR=2,432 ; IC 95% 0,634-
9,325).

Tableau 15 : Analyse univariée des facteurs de risque de déficit en testostérone pour les

patients recevant une GCSH sans ICT et sans irradiation testiculaire

Déficit en testostérone Fonction endocrine P
(compensé ou non) testiculaire normale

Type de leucémie
LAL 2 (11,1%) 4 (13,3%) 1
LAM 16 (88,9%) 26 (86,7%)

Irradiation du SNC
Oui 1(5,6%) 1(3,3%) 1
Non 17 (94,4%) 29 (96,7%)

Rechute(s)
Oui 6 (33,3%) 7 (23,3%) 0,513
Non 12 (66,7%) 23 (76,7%)

Age a la GCSH
<11,43 ans 7 (38,9%) 17 (56,7%) 0,371
>11,43 ans 11 (61,1%) 13 (43,3%)
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Figure 11 : Analyse multivariée des facteurs de risque de déficit en testostérone pour les

patients recevant une GCSH sans ICT et sans irradiation testiculaire

Odds Ratio (IC 95%)

' 3 Type de leucémie (LAM)
' - Rechute(s) (oui)
' = Irradiation du SNC (oui)
' - Age ala GCSH (> 11,43 ans)
lo 1 2 3

Les résultats de l'analyse univariée des potentiels facteurs de risque d’un déficit en
testostérone pour les patients recevant une GCSH avec ICT sont présentés dans le Tableau 17.
Il y a une différence statistiquement significative en ce qui concerne I'age a la greffe quand on
utilise 11,43 ans comme valeur seuil (P=0,001) : les patients recevant une ICT avant I'age de
11,43 ans ont davantage de déficits en testostérone. Il n’y a pas de différences significatives
pour les autres variables. Dans I'analyse multivariée (Figure 12), ni le type de leucémie
(OR=0,64 ; IC 95% 0,204-2,014), I'irradiation du SNC (OR=3,073 ; IC 95% 0,538-17,565) ou le
taux de rechute (OR=0,915 ; IC 95% 0,414-2,02) ne sont significativement associés aux
altérations de la fonction endocrine testiculaire. Néanmoins, un age supérieur a 11,43 ans au
moment d’'une GCSH conditionnée par ICT est montré comme étant un facteur protecteur de

la fonction endocrine testiculaire (OR=0,256 ; IC 95% 0,115-0,572).
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Tableau 16 : Analyse univariée des facteurs de risque de déficit en testostérone pour les

patients recevant une GCSH avec ICT mais sans surimpression ni irradiation testiculaires

Déficit en testostérone Fonction endocrine P
(compensé ou non) testiculaire normale

Type de leucémie
LAL 79 (91,9%) 42 (82,4%) 0,106
LAM 7 (8,1%) 9 (17,6%)

Irradiation du SNC
Oui 7 (8,2%) 2 (4%) 0,484
Non 78 (91,8%) 48 (96%)

Rechute(s)
Oui 43 (50%) 22 (43,1%) 0,482
Non 43 (50%) 29 (56,9%)

Age a la GCSH
< 11,43 ans 48 (55,8%) 14 (27,5%) 0,001
>11,43 ans 38 (44,2%) 37 (72,5%)

Figure 12 : Analyse multivariée des facteurs de risque de déficit en testostérone pour les

patients recevant une GCSH avec ICT mais sans surimpression ni irradiation testiculaires

Odds Ratio (IC 95%)

N Type de leucémie (LAM)
' Rechute(s) (oui)
=1 Irradiation du SNC (oui)

Age a la GCSH (> 11,43 ans)
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6 — Déficit en testostérone et syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est défini par un ensemble de critéres cliniques (pression
artérielle et circonférence abdominale élevées) et biologiques (augmentation de la glycémie
et du taux des triglycérides, diminution du taux de cholestérol HDL). Parmi les patients
évaluables, 32 (17,6%) présentaient un syndrome métabolique. Ceci correspond a 21,6% des
patients présentant un déficit en testostérone et 8,8% de ceux ayant une fonction endocrine
testiculaire normale. Les résultats de I'analyse univariée de linfluence du déficit en
testostérone sur I'apparition d’'un syndrome métabolique sont présentés dans le Tableau 17.
Des différences significatives entre les différents groupes de patients sont observées : les
patients présentant un déficit en testostérone sont plus a risque de développer un syndrome
métabolique (P=0,037) ; l'intensité du déficit semble également jouer un role puisque les
patients avec un déficit en testostérone non compensé sont plus a risque de syndrome
métabolique que ceux présentant un déficit compensé (P=0,031). Dans I'analyse multivariée
(Figure 13), nous ne mettons pas en évidence de différences significatives entre les patients
avec des déficits en testostérone et ceux ayant une fonction non altérée en matiere
d’occurrence du syndrome métabolique (OR=2,455 ; IC 95% 0,862-6,991). Cependant, le
risque de développer un syndrome métabolique est plus important chez les patients
présentant un déficit en testostérone non compensé (OR=2,909 ; IC 95% 0,999-8,474) que
chez ceux ayant un déficit compensé (OR=1,31; IC 95% 0,314-5,477).

Tableau 17 : Analyse univariée de I'influence du déficit en testostérone sur I'apparition du

syndrome métabolique

Tableau 17A : En classant les patients en 2 groupes

Déficit en testostérone Fonction endocrine
(compensé ou non) testiculaire normale P
Syndrome métabolique
Oui 27 (21,6%) 5(8,8%) 0,037
Non 98 (78,4%) 52 (91,2%)
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Tableau 17B : En classant les patients en 3 groupes

Déficit en Déficit en Fonction endocrine
testostérone testostérone testiculaire normale P
non compensé compensé
Syndrome métabolique
Oui 23 (25%) 4(12,1%) 5(8,8%) 0,031
Non 69 (75%) 29 (87,9%) 52 (91,2%)

Figure 13 : Analyse multivariée de I'influence du déficit en testostérone sur I'apparition du

syndrome métabolique

Odds Ratio (IC 95%)

En classant les patients en 3 groupes
Groupe de référence: fonction normale
' #® Déficit non compensé en testostérone
' . Déficit compensé en testostérone

En classant les patients en 2 groupes
Groupe de référence: fonction normale
— . Déficit en testostérone (compensé ou non)
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7 — Déficit en testostérone et qualité de vie

La qualité de vie des patients a été mesurée en utilisant I'échelle SF-36. Nous avons

comparé les scores obtenus dans les 8 domaines ainsi que les scores composites des patients

selon I'état de leur fonction endocrine testiculaire. Une analyse multivariée de régression

linéaire avec I'dge a I'évaluation comme covariable a été réalisée. Les patients présentant une

fonction endocrine testiculaire normale sont pris comme référence (Tableau 18). Nous

n’observons aucune différence statistiquement significative de niveau de qualité de vie

ressentie entre les patients ayant un déficit en testostérone (compensé ou non) et ceux ayant

une fonction normale (P>0,05 dans tous les cas). Les « effect size », qui permettent de

déterminer la pertinence clinique de la différence observée, sont tous inférieurs a 0,1 donc

non significatifs.

Tableau 18 : Qualité de vie en fonction du déficit en testostérone — Régression linéaire

multivariée avec I’dge a I’évaluation comme covariable

Fonction Déficit en Déficit non Déficit
endocrine | testostérone compensé en compensé en
testiculaire | (compensé testostérone testostérone
normale ou non) (P1) (P2)
n=67 n =148 Effect n=117 n=31

Moy+ET Moy+ET size B P Moy+ET Moy+ET P(1) P(2)
Capacités
physiques
(CP) 90,8+18,08 89,7+17,97 0,031 -0,17 0,952 90,4116,201 87,1+23,625 0,957 0,531
Vie sociale
(VS) 74,8+27,31 75,8%23,2 -0,020 | 1,593 | 0,667 76,2+23,557 74,622,204 0,556 0,743
Limitations
dues a I'état
physique (LP) 76,91£38,31 77,7+35,13 -0,012 | 3,211 | 0,558 80,5%+33,052 68+40,776 0,287 0,801
Limitations
dues a I'état
mental (LM) 60,4+31,63 62,7+31,63 -0,035 | 4,039 | 0,401 62,7+31,52 62,5+32,517 0,338 0,38
Santé
mentale (SM) 65,2+21,25 66,9117 -0,044 | 2,559 | 0,362 67,5+17,495 64,6+15,193 0,3 0,552
Vitalité
(VT) 58,1+21,79 59,8+18,34 -0,042 | 3,858 | 0,188 61,4+18,104 54+18,237 0,609 0,872
Douleurs
physiques
(DP) 81,5+22,11 77,9124,01 0,077 | -1,927 0,59 79,7+22,646 71,3+27,829 0,857 0,2
Santé pergue
(SP) 67,4125 63,8+22,68 0,075 | -0,296 | 0,932 65+21,885 59,6+25,203 0,981 0,714
Score
composite
physique (SCP) 53,918,45 52,848,48 0,066 | -0,439 | 0,739 53,4+8,009 50,519,787 0,912 0,332
Score
composite
mental (SCM) 42,2+11,49 44,2+9,42 -0,093 | -2,319 | 0,138 44,4+9,537 43,449,108 0,101 0,227
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Nous avons ensuite comparé le niveau de qualité de vie ressentie des patients de notre étude
a celui de la population générale frangaise (Figure 14). Il y a une différence significative entre
les différents groupes de patients de notre étude et les hommes de la population générale
francaise pour la quasi-totalité des scores de I’échelle SF-36. Nous ne mettons pas en évidence
de différence de qualité de vie entre la population générale et les patients avec une fonction
endocrine testiculaire normale ou un déficit compensé en testostérone pour le score de
capacités physiques ; ainsi qu’entre les patients de la population générale et les patients ne

présentant pas d’altérations de sécrétion de testostérone pour le score composite physique.

Figure 14 : Comparaison des scores de qualité de vie du SF-36 des patients de |'étude a ceux

des hommes de la population générale frangaise
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Les astérisques (*) indiquent une différence significative avec le groupe « Population frangaise »

67




8 — Déficit en testostérone, GvH et densité minérale osseuse

Nous avons enfin voulu étudier la relation entre un déficit en testostérone et la
survenue d’une réaction du greffon contre I'h6te (GvH) ou d’une altération de la densité
minérale osseuse (DMO).

79,6% des patients pour lesquels I'information était disponible ont développé une GvH
aigué de grade supérieur ou égal a Il et/ou une GvH chronique (Tableau 19). Le taux de GvH
n‘est pas significativement différent entre les patients ayant une fonction endocrine
testiculaire normale et ceux présentant un déficit en testostérone compensé ou non

compensé (75% vs 82,6%, P=0,347).

Tableau 19 : Déficit en testostérone et GvH

Fonction endocrine Déficit en testostérone P
testiculaire normale (compensé ou non)
GVvH aiqué > Il et/ou GvH
chronique
Oui 33 (75%) 57 (82,6%) 0,347
Non 11 (25%) 12 (17,4%)

15,8% des patients présentaient une diminution de la DMO, correspondant a une
ostéopénie ou une ostéoporose (Tableau 20). Le taux d’anomalies observées a
I’ostéodensitométrie n’est pas significativement différent entre les patients ayant une
fonction endocrine testiculaire normale et ceux présentant un déficit en testostérone
compensé ou non compensé (15,8% vs 15,8%, P=1). Ces résultats demandent cependant a
étre réévalués dans des études spécifiques. En effet, les résultats d’ostéodensitométrie sont
complexes a interpréter et une revue ainsi qu’'une harmonisation des données collectées dans

la base de la cohorte LEA semblent nécessaires.

Tableau 20 : Déficit en testostérone et DMO

Fonction endocrine Déficit en testostérone P
testiculaire normale (compensé ou non)
Anomalies de
l'ostéodensitométrie
Oui 9 (15,8%) 18 (15,8%) 1
Non 48 (84,4%) 96 (84,4%)
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IV — DISCUSSION

1 — Population étudiée, la force de notre étude

Le premier objectif de notre étude était de décrire la prévalence du déficit en
testostérone dans une large cohorte d’hommes survivants d’'une LA de I'enfance traités par
GSCH et/ou irradiation testiculaire. En effet, la majorité des études publiées sur la fonction
endocrine testiculaire aprés des traitements anticancéreux incluent soit des patients
présentant des pathologies variées et recevant des traitements variés [95,96], soit un faible
nombre de patients ayant été traités pour une LA [97,98]. Or, la nette amélioration du
pronostic des LA de I'enfance observée au cours des dernieres décennies grace a
I'amélioration des traitements et de la prise en charge des toxicités nécessite de réaliser un
état des lieux sur le déficit en testostérone dans cette population particuliere. En effet, méme
s’il est établi que la leucémie et ses traitements sont un facteur de risque de déficit en
testostérone [96,99], les études spécifiques sont trop peu nombreuses. La force de notre
étude est |'utilisation d’une importante et homogéne cohorte constituée par I’étude LEA ; ainsi
que I'acces a I'ensemble des données nécessaires a la mise en évidence de facteurs de risque
de défaillances endocriniennes testiculaires.

Nous avons inclus 255 patients sur les 279 satisfaisant aux criteres d’éligibilité, soit une
exhaustivité de 91,4%. On note une proportion plus importante de patients avec une LAM
dans le groupe des éligibles non inclus que dans celui des patients inclus. Les patients
présentant une LAM sont moins a risque de séquelles endocriniennes liées au traitement
initial que ceux présentant une LAL [100]. Par contre, ils rechutent généralement davantage
[28] et peuvent donc fréguemment étre greffés. Le principal facteur de risque connu de déficit
en testostérone est I'ICT [101]. Or il se trouve que les LAM sont généralement peu sensibles a
I'ICT, les conditionnements de greffe associent donc généralement le busulfan et le
cyclophosphamide. Ceci se vérifie dans les patients avec une LAM non inclus dans notre
étude : seulement 30% ont eu une ICT. On peut donc raisonnablement penser que la
différence de proportion de patients avec une LAM dans le groupe des inclus et dans celui des
non inclus ne constitue pas un biais majeur pour 'interprétation des résultats. Les non inclus
sont légérement plus agés au moment de la derniere évaluation LEA. Les groupes des patients

inclus et non inclus sont comparables pour les autres critéres.
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2 — Prévalence du déficit en testostérone

Un déficit non compensé en testostérone, défini par une testostéronémie inférieure a
12 nmol/L ou le recours a un THS, est observé chez 51,4% de nos patients traités par GCSH
et/ou irradiation testiculaire. 31,8% des patients ont une fonction endocrine testiculaire
normale, avec des taux de testostérone et de LH normaux, et sans besoin de supplémentation
en dépit des traitements qu’ils ont recus. Les 16,9% restant ont un déficit compensé en
testostérone (T > 12 nmol/L et LH > 10 UI/L). Ceci constitue un message important puisque
prés de la moitié des patients recevant des traitements réputés gonadotoxiques conservent
une sécrétion de testostérone normale, ce qui leur permet de maintenir toutes les fonctions

métaboliques dans lesquelles la testostérone est impliquée.

3 — Facteurs de risque du déficit en testostérone

Le second objectif de notre étude était de mettre en évidence les facteurs de risque
de déficit en testostérone afin de possiblement modifier la prise en charge mais surtout afin
d’identifier les groupes de patients les plus a risque pour leur proposer un traitement et un
suivi adaptés. 62,5% des patients greffés avec un conditionnement myéloablatif et sans
irradiation testiculaire présentent une fonction endocrine testiculaire normale. Si nous
raisonnons en matiere de production de testostérone, ils sont méme 77,1% avec une sécrétion
normale ; seuls 22,9% ont un déficit non compensé et donc une testostéronémie inférieure a
la normale. Par contre, I'ICT fait augmenter le taux de patients ayant un déficit non compensé
a 57,62%. Ceci est en accord avec de nombreuses études qui présentent I'ICT comme étant le
principal facteur de risque de I'altération de la fonction endocrine masculine [85,87,102-104].
La surimpression testiculaire et I'irradiation testiculaire sont également des facteurs de risque
de gonadotoxicité bien décrits dans la littérature [97-99,105]. En effet, aucun patient de notre
étude ayant recu une irradiation testiculaire (avec ou sans greffe, avec ou sans ICT) ou une
surimpression testiculaire ne conserve une fonction endocrine testiculaire normale. Peu
importe la dose, toute irradiation localisée au niveau testiculaire entraine un déficit en

testostérone.
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C'est la raison pour laquelle nous recommandons les conditionnements a base de
chimiothérapies chaque fois que cela est possible. Nous pouvons également nous interroger
sur la nécessité de la surimpression testiculaire étant donné que les patients recevant un
« boost » testiculaire dans le cadre d’'une GCSH conditionnée par TBI sont beaucoup plus sujets
aux déficits en testostérone que ceux pour lesquels il N’y a pas de surimpression (80% vs
22,9%).

Nous mettons cependant en évidence une proportion non négligeable de patients (28,6%) non
greffés mais irradiés au niveau testiculaire qui ont une testostéronémie normale et donc nul
besoin de THS, ce qui n"aurait pas été possible si I'orchidectomie avait été I'option choisie pour

traiter la localisation testiculaire.

Notre étude souligne un autre facteur de risque qui avait déja été mis en évidence par
Borgmann et al [87] : il s’agit de I’dge au moment de la GCSH. Dans leur étude, une allogreffe
réalisée en période pré-pubertaire augmentait le risque de développer une défaillance de la
fonction Leydigienne (OR=0,4 ; IC 95% 0,2-0,8) ; bien que leur définition de la défaillance de la
fonction Leydigienne soit quelque peu différente de notre définition du déficit en
testostérone, incluant notamment la qualité du sperme et le volume des testicules. Dans notre
étude, nous montrons de maniére similaire qu’un age supérieur a 11,4 ans au moment de la
greffe est un facteur protecteur pour les GCSH conditionnées par ICT (OR=0,256 ; IC 95%
0,115-0,572). Ce qui signifie que les cellules de Leydig d’un garcon pré-pubere sont plus
sensibles a I'ICT que celles d’'un garcon pubere. Il est donc préférable de privilégier les
conditionnements a base de chimiothérapies chez les enfants qui n’ont pas encore achevé
leur puberté ; I'age n’étant pas un facteur de risque de déficit en testostérone pour les patients
greffés sans ICT (OR=2,432 ; IC 95% 0,634-9,325). Plusieurs études vont dans le sens de notre
observation en présentant la gonadotoxicité radio-induite comme étant dépendante de I'age

[51,62] et celle chimio-induite comme étant indépendante de I'age [64,65].

Les autres déterminants pris en compte dans notre étude — le type de leucémie, le taux
de rechute et l'irradiation du SNC — ne semblent pas étre des facteurs de risque de déficit en
testostérone chez les hommes de la cohorte LEA traités par GCSH et/ou irradiation

testiculaire.
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4 - Déficit en testostérone et syndrome métabolique

Oudin et al ont récemment montré que I'ICT était le principal facteur de risque de
syndrome métabolique pour les patients de la cohorte LEA [40]. Or il est établi que le taux de
testostérone peut influencer certains paramétres du diagnostic de syndrome métabolique
comme la circonférence abdominale, la pression artérielle ou encore la glycémie [71,72,78].
Nous avons donc voulu étudier la relation entre le déficit en testostérone et |'apparition du
syndrome métabolique dans notre étude.

Le syndrome métabolique est défini par la validation d’au moins 3 des 5 critéres suivants :
augmentation du tour de taille, augmentation du taux de triglycérides, diminution du taux de
HDL-Cholestérol, augmentation de la glycémie et augmentation de la pression artérielle. Dans
notre étude, sa prévalence est de 17,6%. Le déficit en testostérone apparait comme étant un
facteur de risque de syndrome métabolique puisqu’une différence significative est observée
entre les patients présentant une fonction endocrine testiculaire normale et ceux ayant une
fonction altérée (8,8% vs 21,6%, P=0,037). La testostéronémie semble méme directement liée
au risque de développement de syndrome métabolique puisque les patients avec un déficit
non compensé sont plus a risque de syndrome métabolique que ceux dont le déficit est
compensé (25% vs 12,1%, P=0,031). Ceci est un argument supplémentaire en faveur d’'un
meilleur diagnostic du déficit en testostérone étant donné que le développement d’un
syndrome métabolique est lié a I'altération de la fonction endocrine gonadique et gu’il peut
étre diminué voire corrigé grace a une testostéronémie normale qui peut étre atteinte grace

aun THS.

72



5 — Déficit en testostérone et qualité de vie

Depuis plusieurs années, I'étude de la qualité de vie des patients survivant a un cancer
est devenue une préoccupation importante. De nombreux questionnaires adaptés a I’age des
patients, aux parents [106] ou encore a la fratrie [107] ont été développés. Toutes les études
publiées s’accordent pour dire que les patients traités pour une LA évaluent leur qualité de
vie moindre par rapport a la population générale, que ce soit dans les domaines physiques ou
psycho-sociaux [108-112]. Une étude de grande envergure, publiée par Hudson et al sous
I’égide du « Childhood Cancer Study Group » [113] évalue le retentissement a long terme des
maladies malignes de I'’enfance : prés de la moitié des jeunes adultes survivant a un cancer de
I’enfance estiment que leur état de santé est altéré dans au moins un domaine de leur vie. Les
études se focalisant sur les patients greffés montrent également une diminution de la qualité
de vie percue chez ces patients [48,114,115], notamment pour les GSCH avec donneur non
apparenté [116]. L'influence de la testostérone sur la qualité de vie des hommes a également
été décrite dans plusieurs études [71,74-76]. Nous nous attendions donc a voir une diminution
de la qualité de vie percue chez les patients présentant un déficit en testostérone par rapport
a ceux avec une fonction endocrine testiculaire conservée.

Si nous mettons bien en évidence une différence significative de niveau de qualité de
vie percue entre les patients de notre étude et les hommes issus de la population générale
francaise, nous ne montrons pas une influence de la testostéronémie sur cette qualité de vie.
Les patients de notre étude semblent donc étre davantage génés par leur condition de
survivant d’un cancer de I'enfance que par leur déficit en testostérone. Une des explications
possibles est que I'échelle SF-36 n’est pas véritablement adaptée a I’évaluation de tous les
domaines sur lesquels la testostérone peut avoir une influence (notamment concernant la

satisfaction a propos de leur vie sexuelle).
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6 — Limites de I’étude

La principale limitation de notre étude concerne les dosages de testostérone. La
testostéronémie a un rythme circadien, avec des concentrations plus importantes le matin a
jeun [117]. Pour cette raison, il est recommandé de diagnostiquer un déficit androgénique par
un dosage du taux de testostérone totale le matin [118]. Il est également recommandé de
confirmer le diagnostic par un deuxieme dosage. Etant donné que notre étude est
rétrospective, nous ne pouvons pas garantir que les dosages de testostéronémie ont été
réalisés dans des conditions optimales au diagnostic de déficit androgénique.

Le recul concernant les patients diagnostiqués dans les années 2010 semble insuffisant
pour permettre de mettre en évidence I'impact des traitements sur la fonction endocrine
testiculaire. En effet, si le taux de déficit en testostérone est d’environ 50% dans I'ensemble
de notre population, il n’est que de 21,4% pour les patients dont le diagnostic de LA a été fait
entre 2010 et 2014. Méme si ce résultat peut en partie s’expliquer par une meilleure prise en
compte des toxicités dans la prise en charge des enfants atteints de cancers, il est
principalement dG au fait que les déficits en testostérone n’ont pas encore tous été
diagnostiqués chez ces patients. La poursuite du suivi des patients de la cohorte est donc

indispensable pour évaluer a long terme le risque de survenue d’un déficit en testostérone.
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7 — Perspectives

Les résultats obtenus dans notre étude mettent en évidence la nécessité d’un suivi
multidisciplinaire, plus spécialement a I’adge adulte quand les patients ne se considérent plus
du tout malade. L'utilisation de la radiothérapie et les doses mises en ceuvre ont déja été
diminuées au cours des derniéeres années ; et méme si nous recommandons d’éviter les
irradiations a chaque fois que cela est possible, la désescalade thérapeutique ne sera
envisageable que lorsque la survie globale du patient ne sera pas menacée. Et s’il est donc
difficile de modifier le taux de déficit en testostérone, son diagnostic est un élément clé de la
prise en charge de ces malades. C’est pour cette raison que nous attirons |'attention des
professionnels de santé afin de diagnostiquer et de traiter ces insuffisances androgéniques.
Dans notre étude, 1 patient sur 2 avec un déficit non compensé en testostérone n’est pas
substitué. La plupart d’entre eux ne sont pas supplémentés parce qu’ils ne sont pas
diagnostiqués. Or il est établi que les patients présentant des déficits en testostérone sont
plus a risque de complications, méme de nombreuses années apres la fin du traitement. De
nombreuses études ont montré qu’un faible taux de testostérone était associé a une
augmentation du risque de mortalité [119,120]. Ceci est d’autant plus important qu’un déficit
en testostérone est traité facilement par la mise en place d’un THS ; et que la substitution
permet le traitement des séquelles liées au déficit en testostérone [73,78,79].

Le suivi a long terme a pour but de réduire les conséquences des cancers de I'enfance
par un diagnostic et une prise en charge précoces [121,122]. Il permet également de fournir
un support psycho-social et d’apporter des conseils pour mieux vivre avec sa maladie [123].
C'est pourquoi le suivi de ces patients est devenu une préoccupation majeure ; et que la
cohorte LEA prend toute sa place dans la prise en charge des survivants a long terme d’une LA

de I'enfance qui sont a risque de développer des complications a I’age adulte.
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CoONCLUSION

La LA est le cancer le plus fréquent chez les enfants et les adolescents. Le taux de survie
a 5 ans est aujourd’hui proche de 90% grace a l'utilisation d’une polychimiothérapie
systémique, d’'une prophylaxie neuroméningée et d’'une meilleure gestion des toxicités.
Cependant, les patients restent a risque de développer des complications variées méme de
nombreuses années apreés la fin du traitement ; ce risque étant encore plus élevé s'ils ont été
greffés et exposés a de la radiothérapie.

Le programme LEA (Leucémies de I'Enfant et de I’Adolescent) a mis en place la
premiére cohorte prospective francaise multicentrique de suivi a long terme des patients
traités pour une LA de I'’enfance. Actuellement, 4559 patients y sont inclus, ce qui permet
I’étude de lI'incidence et des facteurs de risque de nombreuses séquelles a long terme.

Le déficit en testostérone est parmi les effets indésirables possibles chez les hommes
recevant un traitement antileucémique. L'objectif principal de notre étude était de
déterminer la prévalence du déficit en testostérone chez les hommes survivants d’une LA de
I'enfance aprés un traitement par GCSH et/ou irradiation testiculaire, et d’en évaluer les
principaux facteurs de risque.

Nous mettons en évidence un taux de déficit en testostérone de 51,4%, défini par une
testostéronémie inférieure a 12 nmol/L ou la mise en place d’un THS. Les principaux facteurs
de risque d’une atteinte de la fonction endocrine testiculaire sont la radiothérapie (ICT,
surimpression testiculaire et irradiation testiculaire) et I'exposition a des irradiations en pré-
pubertaire. Nous montrons également que le déficit en testostérone peut participer a
I'apparition d’autres séquelles comme le syndrome métabolique.

Le déficit en testostérone est une séquelle qui peut avoir des répercussions sur un grand
nombre de fonctions métaboliques, il est également responsable d’'une augmentation du
risque de mortalité de cause cardiovasculaire. Or il s’agit d’un déficit facilement traitable par
la mise en place d’un THS. Il est donc primordial que les patients traités pour une LA de
I’enfance soient suivis et qu’un éventuel déficit en testostérone soit diagnostiqué et traité le
plus tot possible afin d’éviter I'apparition de conséquences liées a ce trouble de la fonction

endocrine testiculaire.
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DEFICIT EN TESTOSTERONE CHEZ LES HOMMES SURVIVANTS D’UNE LEUCEMIE AIGUE DE L’ENFANCE
APRES UN TRAITEMENT PAR GREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES ET/OU IRRADIATION
TESTICULAIRE : A PROPOS DE L'ETUDE LEA

RESUME :

Le suivi et le traitement des séquelles pouvant apparaitre apres le traitement d’une leucémie aigué de
I’enfance sont devenus une préoccupation majeure. L'objectif principal de notre étude était de déterminer
I'incidence du déficit en testostérone chez les hommes survivants d’une leucémie aigué de I'enfance apres
un traitement par GCSH et/ou irradiation testiculaire et d’en évaluer les principaux facteurs de risque. Nous
avons réalisé une étude descriptive observationnelle et rétrospective en incluant 255 patients de la cohorte
LEA. Nous avons confronté I'état de leur fonction endocrine testiculaire aux traitements qu’ils ont recus et
aux éventuelles séquelles qu’ils ont développées. Un déficit non compensé en testostérone a été observé
chez 51,4% des patients. La radiothérapie (ICT, surimpression testiculaire et irradiation testiculaire) était le
principal facteur de risque. L'exposition a des irradiations aprés 'dge de 11,43 ans a diminué le risque
d’altération de la fonction endocrine testiculaire (OR=0,256 ; IC 95% 0,115-0,572). Les patients présentant
un déficit en testostérone étaient plus a risque de développer un syndrome métabolique (21,6% vs 8,8%,
P=0,037). Ces résultats nous montrent I'importance du diagnostic et du traitement du déficit en
testostérone dans cette population particulierement a risque.

MOTS-CLES : Déficit en testostérone, leucémie aigué, enfance, greffe de cellules souches
hématopoiétiques, irradiation testiculaire, séquelles, long terme

TESTOSTERONE DEFICIENCY IN MEN SURVIVING CHILDHOOD ACUTE LEUKEMIA AFTER TREATMENT
WITH HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION AND/OR TESTICULAR IRRADIATION :
ABOUT THE LEA STUDY

ABSTRACT :

Follow-up and treatment of sequelae that may appear after treatment of childhood acute leukemia has
become a major concern. The primary objective of our study was to determine the incidence of
testosterone deficiency in men surviving childhood acute leukemia after treatment with HSCT and / or
testicular irradiation and to assess the main risk factors. . We performed an observational descriptive and
retrospective study including 255 patients from the LEA cohort. We confronted the state of their testicular
endocrine function with the treatments they received and the possible sequelae they developed. An
uncompensated testosterone deficiency was observed in 51.4% of patients. Radiotherapy (TBI, testicular
surimpression and testicular irradiation) was the main risk factor. Exposure to radiation after the age of
11.43 years decreased the risk of alteration of testicular endocrine function (OR = 0.256, 95% Cl 0.115-
0.572). Patients with testosterone deficiency were at higher risk of developing a metabolic syndrome
(21.6% vs 8.8%, P = 0.037). These results show the importance of diagnosis and treatment of testosterone
deficiency in this particularly at-risk population.
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